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1 Einleitung, Definitionen und 
Hintergrund
Allgemein gelten Enterokokken als nur 
bedingt pathogen und nicht sehr viru-
lent, sie sind aber dennoch mit humanen 
Infektionen assoziiert. Zunehmend wer-
den Enterokokken insbesondere in Zu-
sammenhang mit speziellen Patienten-
gruppen als Verursacher verschiedener 
nosokomialer Infektionen mit erhebli-
cher Letalität (z. B. der Gefäßkatheter-as-
soziierten Sepsis) beschrieben und damit 
auch verstärkt im klinischen Alltag wahr-
genommen [1].
Enterokokken sind in der Lage, extra-
chromosomale Elemente zu akquirieren, 
die Antibiotikaresistenzen kodieren. Zu 
den wichtigsten akquirierten Resistenzen 
gehört die Resistenz gegenüber Glyko-
peptidantibiotika. Bereits in den 90er Jah-
ren wurden die Vancomycin-resistenten 
Enterokokken (VRE) in den USA als die 
multiresistenten Erreger der Dekade be-
zeichnet [2]. Zu dieser Zeit wurde auch in 
Deutschland eine Zunahme von VRE be-
obachtet, die jedoch mit dem Verbot von 
Avoparcin (ein Glykopeptid-Antibioti-
kum) als Wachstumsförderer in der Vieh-
zucht wieder zurückging [3, 4]. In jünge-
rer Zeit war eine erneute Zunahme der 
Nachweise von VRE zu beobachten [5] 
und Deutschland war eines der europäi-
schen Länder mit der stärksten Zunahme 
[6]. Im Jahr 2017 wurde von der Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) erstmals 
eine Liste von zwölf Bakteriengruppen 
veröffentlicht, die in der Forschung und 
Entwicklung neuer Antibiotika zukünf-
tig Priorität haben sollten. VRE wurden 
in dieser Liste eine hohe Priorität zuge-
wiesen [7].
Über die Zunahme der VRE-Nachwei-
se hinaus finden sich in den letzten Jahren 
weitere Resistenzen auch gegen neue Re-
serveantibiotika wie Linezolid oder Tige-
cyclin [6].
Nachdem in Deutschland zunächst 
entsprechend den US-amerikanischen 
Empfehlungen zur Prävention der Ver-
breitung von VRE meist Screening von 
Patienten und Isolierung von VRE-Trä-
gern eingesetzt wurden [8], findet derzeit 
eine kontroverse Diskussion zur Notwen-
digkeit der Isolierung solcher Patienten 
statt [9–11].
Anliegen der Kommission war es da-
her, auf Basis der vorliegenden Literatur 
eine Empfehlung zum Umgang mit Pa-
tienten mit Infektion oder Besiedelung 
mit VRE und darüber hinaus mit ande-
ren antibiotikaresistenten Enterokokken 
zu erstellen. Die Maßnahmen sollen da-
bei die Epidemiologie, die Übertragungs-
wege, die Pathogenität des Erregers und 
die Risikopopulationen einer Einrich-
tung genauso berücksichtigen wie die 
Verlässlichkeit der Prävention durch Ba-
sishygiene.
1.1 Zielgruppe dieser Empfehlung
Diese Empfehlung richtet sich primär an 
die Leiter und Mitarbeiter1 von Kranken-
häusern und insbesondere an das Hygi-
enefachpersonal. Auch in anderen me-
dizinischen Einrichtungen, in denen mit 
Krankenhäusern vergleichbare Therapien, 
z. B. Beatmungen in der neurologischen 
Frührehabilitation, durchgeführt werden, 
kann sie hilfreich sein. Andere Einrich-
tungen, die den Lebensbereich der Pa-
tienten darstellen (Alten- und Pflegehei-
me), werden in dieser Empfehlung nicht 
berücksichtigt. Hier ist eine individuelle 
Risikoabwägung empfehlenswert, wie sie 
in den Empfehlungen zur Infektionsprä-
vention in Heimen dargestellt wird [12].
1.2 Bezug zu vorausgegangenen 
Empfehlungen der KRINKO
Die Empfehlungen stellen Maßnahmen 
zur Prävention der Infektion mit Ente-
rokokken mit speziellen Antibiotikare-
sistenzen zusammen. Hierbei wird aus-
drücklich die endemische Situation oder 
das Auftreten von einzelnen Fällen be-
handelt. Für Maßnahmen, die bei Ausbrü-
chen zu ergreifen sind, sei auf die Emp-
fehlungen zum Ausbruchsmanagement 
und strukturierten Vorgehen bei gehäuf-
1 Bei allen Berufs- oder Gruppenbezeichnun-
gen sind grundsätzlich immer beide Geschlech-
ter gemeint.
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tem Auftreten nosokomialer Infektionen 
verwiesen [13]. Diese Maßnahmen sind 
selbstverständlich auch erforderlich, wenn 
die Häufung Mikroorganismen mit ande-
ren Resistenzmustern als den hier behan-
delten betrifft.
Grundlegende Maßnahmen zur In-
fektionsprävention sind den entsprechen-
den weiteren Empfehlungen der KRINKO 
zu entnehmen. Hier sei insbesondere auf 
die Empfehlungen zur Basishygiene [14], 
Händehygiene [15] und Flächendesinfek-
tion [16] verwiesen. Spezielle Maßnahmen 
für besonders gefährdete Patientenpopu-
lationen finden sich in den Empfehlun-
gen „Anforderungen an die Hygiene bei 
der medizinischen Versorgung von im-
munsupprimierten Patienten“ [17] und 
„Empfehlung zur Prävention nosokomi-
aler Infektionen bei neonatologischen In-
tensivpflegepatienten mit einem Geburts-
gewicht unter 1500 g“ [18].
Die hier aufgeführten Empfehlungen 
sind mit Kategorien entsprechend der 
Mitteilung „Die Kategorien in der Richt-
linie für Krankenhaushygiene und Infek-
tionsprävention – Aktualisierung der De-
finitionen“ von 2010 versehen (. Tab. 1) 
[19].
1.3 Definitionen und Hintergrund
Enterokokken besitzen eine natürliche 
Unempfindlichkeit gegenüber einer Viel-
zahl von Antibiotika (siehe Abschnitt 2.2).
Vor einiger Zeit wurde durch eine in-
ternationale Arbeitsgruppe ein Vorschlag 
für Standarddefinitionen multiresistenter 
(MDR), extensiv-resistenter (XDR) und 
panresistenter (PDR) Mikroorganismen 
vorgelegt [20]. Für die Klassifizierung der 
Enterokokken werden dabei die Antibio-
tika-Gruppen Aminoglykoside (Gentami-
cin -high-level, Streptomycin -high-level), 
Carbapeneme, Fluorchinolone, Glyko-
peptide, Glycylcycline, Lipopeptide, Oxa-
zolidinone, Penicilline, Streptogramine 
und Tetracycline herangezogen. Dabei 
gelten Isolate mit Resistenz gegenüber 
mindestens drei Gruppen als MDR, Iso-
late die gegenüber zwei oder weniger der 
Gruppen empfindlich sind, als XDR und 
Isolate, die gegenüber allen Substanzgrup-
pen unempfindlich sind, als PDR [20]. Bei 
dieser Definition werden alle Antibiotika-
Gruppen als gleichwertig betrachtet. Von 
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den Autoren selbst wird betont, dass die 
Definition epidemiologischen Zwecken 
dient, aber nicht als Basis für die Infekti-
onskontrolle geeignet ist.
Entsprechend hat sich die KRINKO 
entschlossen, die vorgeschlagene Defini-
tion nicht für die Erarbeitung von Präven-
tionsstrategien zu Grunde zu legen.
Traditionell wird bei der Beschreibung 
der Epidemiologie von multiresistenten 
Enterokokken Vancomycin als Leitanti-
biotikum verwendet; die entsprechenden 
Isolate werden als Vancomycin-resistente 
Enterokokken (VRE) bezeichnet. Hierbei 
ist die Resistenz gegenüber dem Leitanti-
biotikum oft mit der Resistenz gegenüber 
weiteren Antibiotika vergesellschaftet, so 
dass die Abkürzung zum Synonym für 
multiresistente Enterokokken wurde.
Aufgrund der weiten Verbreitung und 
Akzeptanz des Begriffs VRE wird dieser 
Bezug zum Leitantibiotikum beibehalten.
Nach der Einführung neuerer Antibio-
tika (auch als Reserveantibiotika bezeich-
net) haben sich auch hierzu entsprechen-
de Resistenzeigenschaften entwickelt, die 
ebenfalls häufig mit Bezug zum Antibio-
tikum abgekürzt werden, z. B. Linezolid-
resistente Enterokokken (LRE).
Im Rahmen dieser Empfehlung wer-
den folgende Abkürzungen verwendet 
(. Tab. 2):
 5 VRE: Vancomycin-resistente Entero-
kokken für Enterokokken-Isolate mit 
Resistenz gegenüber Vancomycin un-
abhängig von der Enterokokken-Spe-
zies und unabhängig davon, welche 
weiteren Resistenzen vorliegen, wobei 
bei zusätzlich bestehender Linezolid-
Resistenz die Abkürzung LVRE ver-
wendet wird.
 5 LRE: Linezolid-resistente Enterokok-
ken für Enterokokken-Isolate mit Re-
sistenz gegenüber Linezolid unab-
hängig von der Enterokokken-Spezies 
und unabhängig davon, welche weite-
ren Resistenzen vorliegen, wobei bei 
zusätzlich bestehender Vancomycin-
Resistenz die Abkürzung LVRE ver-
wendet wird.
 5 VSE oder LSE: Vancomycin- bzw. Li-
nezolid-sensible Enterokokken wer-
den im klinisch-praktischen Bereich 
nicht mit Abkürzungen versehen. In 
dieser Empfehlung werden die Ab-
kürzungen nur dann genutzt, wenn 
im Rahmen von Studien die entspre-
chenden Isolate den resistenten Isola-
ten gegenüber gestellt werden.
 5 LVRE: Linezolid-Vancomycin-resisten-
ter Enterokokken für Entero kokken-
Isolate mit Resistenz gegenüber Line-
zolid und Vancomycin unabhängig 
von der Enterokokken-Spezies.
 5 HL-GRE: High-level Gentamicin-
resistente Enterokokken für Entero-
kokken-Isolate mit hochgradiger 
Resistenz gegenüber Gentamicin un-
abhängig von der Enterokokken-Spe-
zies. Kombinierte Resistenzen werden 
hier nicht berücksichtigt. Liegt zusätz-
lich eine Resistenz gegenüber Vanco-
mycin und/oder Linezolid vor, so 
werden nur die oben beschriebenen 
Abkürzungen gebraucht.
 5 Resistenzen gegenüber anderen Anti-
biotika werden nicht durch Abkür-
zungen charakterisiert.
1.4 Mikrobiologische Diagnostik
Mit den kulturbasierten, mikrobiologi-
schen Standardmethoden werden Entero-
kokken in der Regel gut nachgewiesen. 
Für die Enterokokken-Spezies Enterococ-
cus (E.) faecalis gelingt die Differenzierung 
auf Speziesebene mit kommerziellen bio-
chemischen Testsystemen in der Regel 
gut, für E. faecium in etwas geringerem 
Ausmaß. Moderne Identifikationssyste-
me (MALDI TOF MS) sind in der Lage, 
nahezu 100 % der E. faecalis- und E. faeci-
um-Isolate korrekt zu identifizieren [21].
Auf die Differenzierung von Van-
comycin-sensiblen Enterokokken auf 
Spezies ebene wird bei Isolaten aus be-
stimmten Materialien (z. B. Enterokok-
ken aus Urin) und/oder bei fraglicher 
klinischer Bedeutung (z. B. polymikro-
bielle Wundinfektion unter Beteiligung 
von Enterokokken) häufig verzichtet. 
Dies muss insbesondere bei der Erstel-
Tab. 1 Kategorien in der Richtlinie für Krankenhaushygiene und Infektionsprävention (2010) [19]
Kategorie IA Diese Empfehlung basiert auf gut konzipierten systematischen Reviews oder einzelnen hochwertigen randomisierten 
kontrollierten Studien.
Kategorie IB Diese Empfehlung basiert auf klinischen oder hochwertigen epidemiologischen Studien und strengen, plausiblen und 
nachvollziehbaren theoretischen Ableitungen.
Kategorie II Diese Empfehlung basiert auf hinweisenden Studien/Untersuchungen und strengen, plausiblen und nachvollziehbaren 
theoretischen Ableitungen.
Kategorie III Maßnahmen, über deren Wirksamkeit nur unzureichende oder widersprüchliche Hinweise vorliegen, deshalb ist eine 
Empfehlung nicht möglich.
Kategorie IV Anforderungen, Maßnahmen und Verfahrensweisen, die durch allgemein geltende Rechtsvorschriften zu beachten sind.
Tab. 2 Kurzbezeichnung antibiotikaresistenter Enterokokken mit Resistenz gegenüber ausgewählten Antibiotika
Resistenz der Enterokokken (E) Vancomycin Linezolid High-level Gentamicin Andere Antibiotika
Vancomycin (V) VRE LVRE VRE VRE
Linezolid (L) LVRE LRE LRE LRE
High-level Gentamicin (HL-G) VRE LRE HL-GRE HL-GRE
Andere Antibiotika VRE LRE HL-GRE Keine spezifische Abkür-
zung
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lung und Bewertung von Resistenzstatis-
tiken berücksichtigt werden.
Die verfügbaren Methoden zur Vor-
hersage antimikrobieller Empfindlich-
keiten bei Enterokokken funktionieren 
generell zuverlässig. Die Korrelation zwi-
schen phänotypisch-nachgewiesener Re-
sistenz, vor allem bei Vancomycin, und 
einem genotypischen Nachweis von Re-
sistenzgenen ist sehr gut. Schwierigkeiten 
bestehen in geringem Maße bei erworbe-
ner Vancomycin-Resistenz vom VanB-
Typ (siehe Abschnitt 2.2.3), da einzelne 
Stämme die Resistenz schwach ausprägen 
können (Minimale Hemmstoffkonzent-
ration (MHK) für Vancomycin unterhalb 
des Grenzwerts möglich). In diesen Fällen 
sind die Vancomycin Etest® Makrometho-
de oder ein genotypischer Nachweis des 
vanB-Gens mittels Nukleinsäureamplifi-
kationstechnik (NAAT) verlässlicher.
Für die Typisierung von Enterokok-
ken werden verschiedene Methoden ein-
gesetzt. Als Goldstandard gilt derzeit noch 
die Analyse von Restriktionsfragmenten 
der chromosomalen DNA mit Hilfe der 
Pulsfeldgelelektrophorese (PFGE). Die 
Methode eignet sich sehr gut um ver-
wandte Stämme zu identifizieren. Als 
schwieriger gestaltet sich eine Interpre-
tation der Ergebnisse bei nur weitläufig 
verwandten Stämmen, da einzelne gene-
tische Ereignisse zu substantiellen Ände-
rungen in den DNA-Fragmentmustern 
führen und somit einen gewissen Zusam-
menhang verschleiern können [21]. Für 
populationsbezogene Analysen sollte be-
vorzugt auf DNA-sequenzbasierte Me-
thoden wie die Multilocus-Sequenztypi-
sierung (MLST) zurückgegriffen werden. 
Die MLST erlaubt die Zuweisung von Se-
quenztypen (z. B. ST117), die in phylo-
genetisch verwandte Gruppen zusam-
mengefasst werden können (z. B. klonaler 
Komplex CC17). Vergleiche von VRE/
Enterokokken auf der Basis des Gesamt-
genoms ermöglichen die ultimative Dis-
kriminierungsfähigkeit und eignen sich 
sowohl für Ausbruchsanalysen als auch 
für die Erfassung von überregional ver-
breiteten Epidemiestämmen und könn-
ten zukünftig als Goldstandard bewertet 
werden [22].
1.5 Surveillance nach § 23 IfSG
Da es sich bei den hier behandelten Mik-
roorganismen um Erreger mit speziellen 
Resistenzen handelt, muss eine Surveil-
lance entsprechend den Erläuterungen des 
Robert Koch-Institutes zur Surveillance 
von nosokomialen Infektionen sowie zur 
Erfassung von Erregern mit speziellen 
Resistenzen und Multiresistenzen gemäß 
§ 23 Abs. 4 Infektionsschutzgesetz (IfSG) 
erfolgen [23]. Die hierbei zu erfassenden 
Daten dienen einer patientenbezogenen 
und nach Untersuchungszeitraum und 
Herkunft des Isolats (d. h. mindestens 
Abteilungsebene) aufgeschlüsselten Be-
wertung des Vorkommens von E. faecalis 
und E. faecium mit speziellen Resistenzen 
in der jeweiligen Einrichtung.
Aufgrund der epidemiologischen Re-
levanz der Erreger sollen die entsprechen-
den Daten monatlich in einer gesonder-
ten Tabelle zusammengefasst werden, 
aus der die Zahl der betroffenen Patien-
ten pro Organisationseinheit (z. B. Stati-
on) und Zeit unmittelbar hervorgeht. Die 
Erfassung und regelmäßige zeitnahe Be-
wertung ist geeignet, die Erkennung eines 
Clusters/Ausbruches (einer ungewöhnli-
chen Häufung) zu erleichtern und unter-
stützt die Umsetzung der vorliegenden 
Empfehlung.
2 Epidemiologie der 
Infektion und Besiedelung 
mit antibiotikaresistenten 
Enterokokken
2.1 Eigenschaften und natürliches 
Habitat der Enterokokken 
(Reservoire, Persistenz in der 
Umgebung, Hitzeresistenz)
Der Darm ist das bedeutendste Reser-
voir für Enterokokken. Innerhalb der 
Spezies E. faecalis und E. faecium exis-
tieren klonale Linien. Während einige 
Linien Mensch und Tier zumeist nur 
besiedeln (kommensale Enterokokken) 
existieren andere klonale Linien, die für 
den überwiegenden Teil der nosokomi-
alen Infektionen verantwortlich sind 
(Hospital-assoziierte (HA) E. faecalis/ 
E. faecium). Letztere stellen auch den 
Großteil der antibiotika- und Vanco-
mycin-resistenten Enterokokken. Auf-
grund ihrer Umweltpersistenz müssen 
Reservoire von (antibiotikaresistenten) 
humanpathogenen Enterokokken in der 
unbelebten Umgebung der Patienten be-
rücksichtigt werden.
Enterokokken bilden eine eige-
ne Gattung innerhalb der Familie der 
Streptococcaceae. Es sind über 40 verschie-
dene Entero kokken-Spezies bekannt [24], 
wovon die meisten Spezies keine human-
medizinische Bedeutung besitzen. Me-
dizinisch haben letztlich nur Isolate der 
Spezies E. faecalis und E. faecium größe-
re Bedeutung erlangt; gelegentlich treten 
auch Isolate anderer Spezies als Infekti-
onserreger auf (E. avium, E. hirae, E. du-
rans, E. gallinarum, E. casseliflavus).
Vorkommen: Das natürliche Habitat von 
E. faecalis und E. faecium ist der Gastro-
intestinaltrakt. Enterokokken sind bei ca. 
80 % der Kinder und Erwachsenen kultu-
rell nachweisbar [25]. Bei Neugeborenen 
wurde in einer Studie E. faecalis nach-
gewiesen, E. faecium jedoch nicht [26]. 
In dieser Studie wurde E. faecalis bei ca. 
30 % der Erwachsenen vorgefunden [26]. 
Enterococcus spp. besiedeln den Darm als 
Kommensalen, wobei sie üblicherweise 
nur einen kleinen Teil der kommensalen 
Mikrobiota ausmachen. Je Gramm Stuhl 
sind 105–107 KBE E. faecalis und 104–105 
KBE E. faecium anzüchtbar [27]. Neben 
dem distalen Gastrointestinaltrakt kön-
nen Magen, Genitaltrakt, Oropharynx, 
Haut und Wunden mit Enterokokken ko-
lonisiert sein.
Molekulare Epidemiologie und Patho-
genitätsfaktoren: Aus Typisierungen 
von Stämmen mittels verschiedener mo-
lekularer Verfahren ist bekannt, dass no-
sokomiale Infektionen und Häufungen 
mit multi- und Vancomycin-resistenten 
Entero kokken durch bestimmte klonale 
Linien hervorgerufen werden.
Bei E. faecalis betrifft dies Isolate der 
mittels MLST bestimmten klonalen Kom-
plexe CC2 und CC9. Zu diesen Linien 
zählen u. a. Stämme aus den USA, die eine 
Penicillinase bilden (in Europa sehr selten) 
und die häufig high-level Gentamicin-Re-
sistenz besitzen (siehe Abschnitt  2.2.2). 
Isolate von E. faecalis unterschiedlicher 
phylogenetischer Linien zeigen allerdings 
keine Unterschiede in ihrer Pathogenität, 
z. B. in Tierexperimenten. Sie unterschei-
den sich auch nicht signifikant hinsicht-
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lich des Besitzes von Virulenzfaktoren, die 
bei E. faecalis eher ubiquitär verbreitet sind 
[28–30]. So besitzen auch viele Besied-
lungsisolate von Mensch und Tier die klas-
sische Pathogenitätsinsel von E. faecalis. 
Dies ist für die Spezies E. faecium deut-
lich anders. Hier sind Isolate aus bestimm-
ten klonalen Linien verantwortlich für die 
überwiegende Mehrzahl an nosokomialen 
Infektionen und Häufungen mit multi- 
und Vancomycin-resistenten E. faecium. 
Diese Isolate lassen sich von klassischen 
Besiedlungsisolaten von Mensch und 
Tier abgrenzen. Sie unterscheiden sich 
hinsichtlich ihres Kerngenoms („core ge-
nome“), weswegen sie auch durch ältere 
Typisierungsverfahren wie AFLP, MLVA 
und letztlich MLST abzugrenzen waren 
(frühere Bezeichnungen sind klonaler 
Komplex C1 oder CC17). Zudem besit-
zen nur HA-E. faecium-Stämme als Teil 
des Zusatzgenoms („accessory ge nome“) 
bestimmte genomische Inseln und z. T. 
eine Pathogenitätsinsel, welche u. a. das 
Biofilm-assoziierte esp-Gen kodieren 
kann [31]. Bestimmte genetische Marker 
sind ausschließlich bei Hospitalstämmen 
verbreitet und lassen sich für eine Diffe-
renzierung von kommensalen E. faecium 
heranziehen [32, 33]. Vancomycin-Resis-
tenz ist in Deutschland und Europa fast 
nur mit der Spezies E. faecium assoziiert 
und tritt hier nahezu ausschließlich bei 
HA-Stammlinien auf. Die Zunahme in-
vasiver nosokomialer Infektionen mit 
Entero kokken ist überproportional häu-
fig mit HA-Stämmen von E. faecium as-
soziiert [34–38].
Persistenz: Enterokokken zeichnen sich 
durch eine erhebliche Widerstandsfähig-
keit gegenüber Umwelteinflüssen aus. So-
wohl E. faecalis als auch E. faecium können 
60 °C für 30 min überleben [27, 39–42]. 
Die Persistenz von Enterokokken ein-
schließlich VRE und VSE wurde auf tro-
ckenen Flächen mit fünf Tagen bis 30 
Monate ermittelt [43–49]. Aufgrund ih-
rer hohen Resistenz und Persistenz gegen 
Umwelteinflüsse kommen Enterokokken 
in einem breiten Spektrum von Untersu-
chungsmaterialien außerhalb des Men-






Enterokokken besitzen eine natürliche 
Unempfindlichkeit gegen Cephalospo-
rine, semisynthetische Penicilline (z. B. 
Oxacillin), Monobactame, Aminoglyko-
side (low-level Resistenz), Lincosamide 
und Polymyxine. Einzelne natürliche Re-
sistenzen beschränken sich auf bestimm-
te Spezies wie eine Resistenz gegen Strep-
togramine und Mupirocin bei E. faecalis 
und low-level Vancomycin-Resistenz bei 
E. gallinarum und E. casseliflavus.
2.2.1 Penicillin/Ampicillin
Isolate von E. faecalis sind bis auf sehr 
seltene Ausnahmen Ampicillin-sensi-
bel. HA-Stämme von E. faecium sind 
überwiegend Ampicillin-resistent; die 
Ursache sind Mutationen im Penicil-
lin-bindenden Protein PBP5. Vancomy-
cin-resistente E. faecium sind zu nahezu 
100 % auch resistent gegen Ampicillin.
Beta-Lactame wie Ampicillin (auch 
Amoxicillin und Piperacillin) sind wich-
tige Basis- und first-line-Antibiotika zur 
Behandlung von unkomplizierten Entero-
kokkeninfektionen sowie wichtige Kom-
binationspartner bei invasiven Infektio-
nen mit E. faecalis. Die Resistenzsituation 
ist hierbei deutlich speziesabhängig. Eine 
Resistenz gegen Ampicillin ist bei E. faeca-
lis sehr selten (< 1 %), bei HA-Isolaten von 
E. faecium hingegen sehr weit verbreitet 
(> 90 %). Kommensale Isolate von E. faeci-
um wiederum zeigen eine deutlich niedri-
gere Ampicillin-Resistenz als HA-klonale 
Linien [34, 35].
In E. faecalis wird eine Resistenz ge-
gen Ampicillin durch Penicillinasen 
(Beta-Lactamasen) kodiert, wobei die 
Penicillinasen in Staphylokokken und 
Enterokokken phylogenetisch ähnlich 
sind. E. faecalis-Stämme mit Penicillina-
sen wurden in den 1990er Jahren in den 
USA beschrieben und zeigten dort eine 
Tendenz zur überregionalen Verbreitung 
(epidemische Stämme; klonaler Komplex 
CC9) [28, 29, 50]. In anderen Teilen der 
Welt inklusive Europa und Deutschland 
sind diese Stämme sehr selten. Es ist da-
von auszugehen, dass Ampicillin-resis-
tente Isolate von E. faecalis größtenteils 
fehldiagnostizierte Isolate von E. faecium 
darstellen. Mit der Umstellung von bio-
chemischer Identifikation auf MALDI 
TOF MS-basierter Speziesdiagnostik ist 
der Anteil der „Ampicillin-resistenten“ E. 
faecalis-Isolate in den Surveillancedaten 
bereits kontinuierlich zurückgegangen, da 
letztere Methode wesentlich verlässlicher 
die korrekte Spezies diagnostiziert.
In E. faecium wird Resistenz gegen 
Ampicillin nicht durch Enzyme wie Pe-
nicillinasen (Beta-Lactamasen), sondern 
durch Mutationen im Gen des Penicillin-
bindenden Proteins 5 (PBP5Efm) kodiert 
[51–54]. Das pbp5Efm-Gen ist in einzel-
nen Stämmen mit anderen Resistenzge-
nen (wie z. B. vanB) assoziiert, somit ge-
netisch verlinkt und mittels Konjugation 
auch zwischen verschiedenen Stämmen 
übertragbar [55]. Weitere Ursachen der 
Ampicillin-Resistenz in E. faecium sind 
möglich [51, 52]. Ampicillin-Resistenz in 
klinischen E. faecium-Isolaten ist eine sehr 
verbreitete Eigenschaft und tritt in > 90 % 
der klinischen Isolate auf [56]. Klinisch re-
levante Isolate mit Vancomycin-Resistenz 
sind nahezu vollständig auch resistent ge-
gen Ampicillin [57–59].
2.2.2 High-level Gentamicin
Gentamicin und Streptomycin wirken 
kombiniert mit einem Zellwand-wirk-
samen Antibiotikum (Glykopeptid, 
Penicillin) bei Enterokokken synergis-
tisch, was lediglich bei der Behandlung 
von Endokarditis eine Bedeutung hat. 
Entero kokken besitzen eine low-level 
Resistenz gegen Aminoglykoside und 
können durch Erwerb bestimmter Re-
sistenzgene eine high-level Resistenz er-
werben, bei Letzterem erlischt die syner-
gistische Wirkung.
Enterokokken sind natürlich resistent 
gegen Aminoglykoside. Einzelne Ami-
noglykoside (nur Gentamicin, Strepto-
mycin) erzielen in Kombination mit ei-
nem Zellwand-wirksamen Antibiotikum 
(Glykopeptid, Penicillin) eine synergisti-
sche Wirkung. Insofern ist eine Erfassung 
der Empfindlichkeiten gegen Gentami-
cin (und ggf. Streptomycin) klinisch inte-
ressant. Die synergistische Wirkung wird 
speziell bei Endokarditiden gewünscht, 
weswegen die Diagnostik einer high- 
level Gentamicin-Resistenz hierbei von 
Bedeutung ist. Daten aus Resistenz-Sur-
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veillance-Studien, z. B. EARS-Net, zeigen 
hier mittlere Prävalenzen (2016: ca. 30 % 
im Durchschnitt) bei invasiven E. faecalis-
Isolaten europaweit, wobei die Schwan-
kungsbreite von ca. 15 % in Frankreich, 
Schweden und Norwegen bis > 50 % in 
Rumänien reicht (Daten aus 2016 [60]). 
Für E. faecium-Isolate zeigen diese Da-
ten ebenfalls mittlere bis hohe Prävalen-
zen von ca. 20 % in Deutschland, Schwe-
den und Griechenland und bis zu 80 % 
in Rumänien und Bulgarien (Daten aus 
2016 [60]). High-level Gentamicin-Re-
sistenz wird in Staphylokokken und Ente-
rokokken meist durch ein bifunktionales 
Enzym vermittelt. Das entsprechende Gen 
aac(6’)-Ie-aph(2“)-Ia (syn. aacA-aphD) ist 
Teil eines mobilen Elements, Transposon 
Tn5281 bzw. Tn4001 [61].
2.2.3 Glykopeptide
Klinisch bedeutsame Vancomycin-Re-
sistenz wird durch Gencluster vom Typ 
vanA und vanB kodiert und verbreitet 
sich in an das Krankenhausmilieu ad-
aptierten E. faecium-Stämmen. Beide 
Varianten sind genetisch mobil, womit 
sich die Resistenz sowohl klonal als auch 
durch horizontalen Gentransfer (HGT) 
auf nicht verwandte Stämme verbrei-
ten kann. Es existiert ein Reservoir der 
vanB-vermittelten Vancomycin-Resis-
tenz in Darmkommensalen (keine En-
terokokken).
Acht verschiedene Varianten der er-
worbenen Vancomycin-Resistenz (VanA–
N) sind bisher beschrieben (. Tab. 3). Die 
Spezies E. gallinarum und E. casseliflavus 
(identisch mit E. flavescens [62]) besitzen 
eine natürliche Resistenz gegen Vanco-
mycin (MHK von 2–32 µg/mL), die als 
VanC-Phänotyp bezeichnet wird (VanC1 
– E. gallinarum, VanC2 – E. casseliflavus). 
Erworbene Vancomycin-Resistenz betrifft 
nahezu ausschließlich Isolate der Spezies 
E. faecium, wohingegen Vancomycin-re-
sistente E. faecalis und Isolate anderer Spe-
zies selten sind. Von den acht derzeit be-
kannten Resistenztypen haben lediglich 
VanA und VanB medizinische Bedeutung 
erlangt, so dass im Folgenden auf diese 
beiden Varianten verstärkt eingegangen 
wird.
Resistenzen vom VanA–N-Typ sind 
durch eine Vielzahl genetischer Elemente 
kodiert und gehen mit einem relativ kom-
plexen Resistenzmechanismus einher. Das 
Gencluster vom vanA- bzw. vanB-Typ ist 
mobil bzw. häufig auf übertragbaren Ele-
menten lokalisiert und kann somit auch 
zwischen nicht verwandten Stämmen 
weitergegeben werden (. Tab. 3). Inso-
fern ist sowohl die klonale Verbreitung 
als auch die horizontale Weitergabe der 
Resistenz aus hygienischen und infektio-
logischen Gesichtspunkten zu bedenken. 
Eine Weitergabe eines Resistenzplasmids 
unter Ausbruchsbedingungen ist anschei-
nend bei VRE seltener als z. B. bei multire-
sistenten gramnegativen Bakterien (ESBL-
Plasmide) [63–65].
Die beiden häufigsten Resistenztypen 
vom VanA-und VanB-Typ sind in der Re-
gel induzierbar, d. h. die Resistenzgene 
werden erst bei Anwesenheit des Antibio-
tikums exprimiert. Die VanB-vermittelte 
Resistenz wird nur durch Vancomycin, 
aber nicht durch Teicoplanin induziert. 
Daher sind VRE vom VanB-Typ in vitro 
Teicoplanin-empfindlich. Unter Teico-
planin-Therapie kann es zu einer Selek-
tion gegen Teicoplanin konstitutiv-resis-
tenter Mutanten kommen (Resistenzgene 
werden unabhängig von der Anwesen-
heit von Antibiotika kontinuierlich expri-
miert), was den Erfolg einer Teicoplanin-
Therapie auch bei in vitro empfindlichen 
Enterokokken vom VanB-Typ mindern 
kann [66].
Die vanA- und vanB-tragenden E. fae-
cium-Stämme unterscheiden sich in ihren 
übrigen Eigenschaften nicht grundsätzlich 
voneinander. Die beiden Resistenzgene 
bzw. -gencluster sind vor allem in HA-
Stämmen nachweisbar (z. B. ST117, ST17, 
ST18; ehemals klonaler Komplex CC17) 
Tab. 3  Varianten der erworbenen Vancomycin-Resistenz in Enterococcus spp.
Resistenzphänotyp VanA VanBb VanDb VanE VanGb VanL VanM VanN




16–512 8–32 16 8 128–>256 12–16
Teicoplanin MHK  
(in mg/L)
(4–) 16–512 0,5–1 0,5–64c 0,5 0,5 E 0,75/96c 0,5
Expression induzierbar induzierbar konstitutiv induzierbar induzierbar induzierbar induzierbar konstitutiv























E. faecalis E. faecalis E. faecalis E. faecium E. faecium
E empfindlich (keine MHK angegeben)
aErwerb von vanA-, vanB- oder vanD- Genen zusätzlich zu vanC1/vanC2 (selten), das vanB-Gen hat auch ein Reservoir in anaeroben Darmkommensalen (keine Entero-
kokken)
bSubtypen existieren (vanB1–3, vanD1–5, vanG1–2)
cverschiedene VanD- bzw. VanM-Stämme zeigten variable Teicoplanin MHK-Werte
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Bekanntmachungen – Amtliche Mitteilungen  
[58, 59, 63]. Diese HA-E. faecium-Stämme 
mit Ampicillin- und Fluorchinolon-Resis-
tenz lassen sich als Glykopeptid-empfind-
liche Stämme bereits bei vielen Kranken-
hauspatienten nachweisen [6]. Sie sind zur 
klonalen Verbreitung innerhalb und zwi-
schen Krankenhäusern fähig. Diese Stäm-
me sind meist mit Virulenzmarkern (Esp 
und/oder Hyl als Marker für enterococcal 
surface protein bzw. putative Hyaluroni-
dase) ausgestattet [32, 67–71]. HA-E. fae-
cium-Stämme werden klinisch meist erst 
nach dem Erwerb von Glykopeptid-Resis-
tenz-Determinanten (vanA- bzw. vanB-
Gencluster) erkannt. Viele Stammvarian-
ten können sowohl als VanA-Typ als auch 
als VanB-Typ VRE auftreten. Nichtsdes-
totrotz gibt es bestimmte erfolgreiche 
Stammvarianten, die eher als VanA-Typ 
(ST203) bzw. als VanB-Typ VRE (ST192) 
präsent sind [72, 73].
Das vanB-Gen kommt auch außerhalb 
der Enterokokken in Darmkommensalen 
vor [74, 75] was wiederum zu diagnos-
tischen Unsicherheiten bei der Verwen-
dung von NAAT führen kann und immer 
eine anschließende mikrobiologische Be-
stätigung erfordert (siehe Abschnitt 3.1) 
[32, 76]. Beim vanB-Gen gibt es drei Sub-
typen, die mittels Sequenzierung identi-
fiziert und differenziert werden können. 
Alle Subtypen werden von diagnostischen 
Assays erkannt. In den meisten klinischen 
Stämmen tritt die vanB2-Variante auf.
Epidemiologie: Der VanA-Typ ist welt-
weit der häufigste Glykopeptid-Resistenz-
typ. Für Deutschland deuten verschiedene 
Surveillance- und Referenzsysteme in den 
letzten Jahren eine ungefähre Gleichver-
teilung der VanA-Typ- und VanB-Typ-Re-
sistenz in VRE an [77–81]. Ebenso setzten 
sich die VRE-Einsendungen an das Natio-
nale Referenzzentrum für Enterokokken 
in den letzten Jahren zu nahezu gleichen 
Anteilen aus VanA- und VanB-VRE zu-
sammen [57]. Aufgrund der relativ guten 
Übereinstimmung zwischen Genotyp und 
Phänotyp kann eine Ableitung des Geno-
typs aus dem Antibiogramm mit akzep-
tabler Sicherheit erfolgen (Vancomycin- 
und Teicoplanin-resistente Isolate: VanA, 
Vancomycin-resistente und Teicoplanin-
sensible Isolate: VanB).
Die oben erwähnte überregionale 
Gleichverteilung kann im regionalen und 
lokalen Kontext deutlich anders sein und 
auch zeitlich variieren [53, 72, 73], d. h. be-
stimmte Krankenhäuser oder Regionen 
sehen nur einen bestimmten (vorherr-
schenden) VRE-Typ, wobei dieser durch 
einen anderen abgelöst werden oder auch 
gleichzeitig mit einem anderen auftreten 
kann [53].
In Deutschland und benachbarten EU-
Staaten traten in den zurückliegenden 
Jahren (2012–2016) verstärkt VanB-VRE 
auf [57, 58, 63, 72]. Dies betrifft sowohl 
Isolate aus endemischen Besiedlungen 
und Infektionen als auch Isolate aus Häu-
fungen von Besiedlungen und Infektionen 
(Ausbrüche). Es ist denkbar, dass das häu-
figere Auftreten von VanB-Stämmen mit 
einer verbesserten Diagnostik von VanB-
VRE einhergeht. Trotzdem können bei 
einzelnen VanB-Stämmen die MHK-Wer-
te auch unterhalb des seit einigen Jahren 
nach unten angepassten Grenzwertes für 
Vancomycin liegen (EUCAST) und diese 
niedrige Expression der VanB-Typ-Resis-
tenz kann diagnostische Schwierigkeiten 
bei der Erkennung dieser Stämme verur-
sachen [82].
Obwohl immer wieder diskutiert, gibt 
es derzeit keine belastbaren Daten und 
belegbaren Studien, die ein Reservoir der 
vanB vermittelten Vancomycin-Resistenz 
bei Enterokokken im ambulanten Be-
reich bzw. in der Allgemeinbevölkerung 
belegen. Für eine Krankenhaus-assozi-
ierte Verbreitung spricht auch eine Präva-
lenzuntersuchung aus Irland. Dort waren 
31,4 % der von Krankenhauspatienten, 
aber 0 % der von ambulanten Patienten 
entnommenen Stuhlproben VRE-positiv 
[83]. Da die Untersuchung anonymisiert 
erfolgte, ist nichts über vorbestehende Be-
siedelung bekannt.
Gentransfer auf S. aureus: Von besonde-
rer Bedeutung ist das Risiko der Übertra-
gung der Vancomycin-Resistenz auf an-
dere Spezies, insbesondere auf S. aureus. 
Horizontaler Gentransfer der vanA- Gene 
zwischen Enterokokken und S. aureus 
wurde in vitro und in vivo beobachtet 
[84–86] und vor allem aus den USA [87] 
aber auch aus Europa (Portugal) beschrie-
ben [88].
Auch wenn ein solcher Gentransfer in 
niedriger Frequenz zu erfolgen scheint, 
wurde empfohlen, im Rahmen von In-
fektionspräventionsprogrammen die Fre-
quenz der Koinfektion durch VRE und 
MRSA zu reduzieren, um der Möglichkeit 
des Gentransfers und damit der Infekti-




Linezolid ist eine wichtige Therapieop-
tion zur Behandlung von VRE-Infektio-
nen. Resistenzen resultieren aus Punkt-
mutationen in ribosomalen Genen. Es 
sind aber auch übertragbare Resistenz-
gene beschrieben worden (cfr, optrA). 
Das Auftreten von Linezolid-resistenten 
Isolaten korreliert meist mit einem er-
höhten Einsatz der Substanz in betroffe-
nen Einrichtungen, kann aber auch un-
abhängig davon auftreten.
Linezolid war das erste Antibiotikum 
der Gruppe der synthetischen Oxazoli-
dinone [89]. Es verhindert die Initiation 
der Translation und hemmt die bakteriel-
le Proteinsynthese. Linezolid wirkt bakte-
riostatisch. Es gilt als ein Reserveantibio-
tikum bei VRE-Infektionen. Tedizolid ist 
ein neueres Oxazolidinon mit verbesser-
ter Wirksamkeit gegen grampositive Bak-
terien insgesamt [90]. Eine verbesserte 
Wirksamkeit gegen Enterokokken/VRE 
ist nicht sicher. Bei EUCAST existiert für 
Tedizolid zum Zeitpunkt der Veröffent-
lichung kein Grenzwert (IE = insufficient 
evidence), bei CLSI existiert für E. faecalis 
ein Grenzwert für die Sensibel-Kategorie 
(sensibel ≤ 0,5 mg/L).
Enterokokken mit Resistenz gegen Li-
nezolid sind bekannt. Die Linezolid-Re-
sistenz wird dabei durch Mutationen in 
dem Gen, das die ribosomale 23S RNA 
kodiert, Mutationen ribosomaler Protei-
ne (RplC, RplD) und/oder durch die Plas-
mid-vermittelte Resistenz vom cfr-Typ 
verursacht [91]. Das erstmals in Koagu-
lase-negativen Staphylokokken vom Tier 
beschriebene cfr-Gen [92] kodiert für eine 
Methylase, die Kreuzresistenz gegen meh-
rere Antibiotika vermittelt (Phenicole, 
Oxazolidinone, Lincosamide, Pleuromu-
tiline, Streptogramin A). Eine Weitergabe 
dieser Resistenzplasmide auf verwandte 
und nicht-verwandte Stämme über Spe-
zies- und Gattungsgrenzen hinweg ist be-
legt [93, 94]. So wurde das cfr-Gen auch 
in Enterokokken nachgewiesen, wobei 
mehrere Allele vorkommen können. In 
Entero kokken wird allerdings die Rol-
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le von sowohl cfr als auch cfr(B) bei der 
Ausprägung der Linezolid-Resistenz kon-
trovers diskutiert [95, 96].
Die Erfassung der Resistenz mit der-
zeit kommerziellen Laborautomaten er-
folgt zuverlässig; eine zweite, alternative 
Methode zur Überprüfung der Resistenz 
ist vorteilhaft, aber nicht zwingend, da 
die Vorhersage aus Methoden der Mik-
robouillonverdünnung zuverlässig erfolgt 
und die Resistenz stabil ist [97].
Der Anteil der Linezolid-resistenten 
Isolate korreliert in gewisser Weise mit ei-
nem zunehmenden Einsatz der Substanz. 
Ansteigende Trends werden allerdings 
nur in Referenzlaboren auffällig [97]; in 
klassischen Resistenz-Surveillance-Syste-
men wie ARS [78] und den Studien der 
Paul-Ehrlich-Gesellschaft ist der Anteil 
Linezolid-resistenter Enterokokken-Iso-
late seit Jahren konstant < 1 % [79].
2.2.5 Tigecyclin
Tigecyclin ist ein Tetracyclin-Antibio-
tikum mit bakteriostatischer Wirkung 
und sehr eingeschränkter Empfehlung 
für den Einsatz bei Enterokokkeninfek-
tionen. Resistenzen in Enterokokken 
sind bisher selten, die zugrundeliegen-
den Mechanismen sind komplex und 
multifaktoriell.
Tigecyclin ist ein Tetracyclin-Antibio-
tikum mit einer zusätzlichen Seitenkette 
am Molekül und damit einer Wirksamkeit 
auch gegenüber Tetracyclin-resistenten 
Bakterien [98, 99]. Es ist das bisher einzi-
ge am Markt verfügbare Glycylcyclin. Es 
wirkt bakteriostatisch.
Für den Einsatz von Tigecyclin bei 
Bakteriämie und/oder Sepsis durch VRE 
liegen nur begrenzt Daten und Empfeh-
lungen vor. Problematisch bei der Sub-
stanz ist, dass die erreichten Serumspiegel 
für die Therapie einer Sepsis nicht ausrei-
chend hoch sind. In bestimmten Konstel-
lationen wurde Tigecyclin erfolgreich als 
Kombinationspartner mit anderen Anti-
biotika wie Carbapenemen oder Dapto-
mycin bei Fällen von schwerer Sepsis ein-
gesetzt [100–102]. Es ist zugelassen für die 
Behandlung von komplizierten Haut- und 
Weichteilinfektionen sowie komplizierten 
intraabdominellen Infektionen und auch 
nur für diese Therapien existieren Grenz-
werte bei EUCAST. Bei CLSI hingegen 
gibt es keine Grenzwerte für Tigecyclin bei 
Enterokokken. Tigecyclin sollte bei invasi-
ven VRE-Infektionen nur nach Abwägung 
möglicher Therapiealternativen und/oder 
als Kombinationspartner als letzte Opti-
on bei gleichzeitigem Monitoring von Ne-
benwirkungen in Betracht gezogen wer-
den [103, 104].
Unempfindlichkeit gegen Tigecyclin 
bei grampositiven Krankenhauserregern, 
speziell Enterokokken, ist bisher sehr sel-
ten [105–107]. Es werden verschiedene 
genetische Veränderungen in Enterokok-
ken diskutiert, welche im Zusammenhang 
mit Tigecyclin-Resistenz stehen können. 
Möglicherweise ist der Mechanismus 
auch multifaktoriell.
Bei Verdacht auf Tigecyclin-Unemp-
findlichkeit ist die Verwendung von we-
nigstens zwei unabhängigen, phänotypi-
schen Testverfahren zu empfehlen. Die 
Stämme sollten zur Überprüfung an ein 
Referenzlabor geschickt werden.
2.2.6 Daptomycin
Daptomycin ist ein Lipopeptid-An-
tibiotikum. In den zugelassenen Do-
sierungen ist die Substanz nicht 
gegen Enterokokken wirksam. Resis-
tenzen in Enterokokken sind sehr sel-
ten, die zugrundeliegenden Mechanis-
men schließen Mutationen in Genen 
des Zellmembranstoffwechsels, der 
Membranzusammensetzung und des 
-Ladungspotenzials ein. Das Auftre-
ten von Daptomycin-resistenten Ente-
rokokken korreliert mit einem erhöh-
ten Einsatz der Substanz in betroffenen 
Einrichtungen.
Daptomycin ist ein zyklisches Lipo-
peptid. Es wirkt gegen die (innere) bakte-
rielle Zellmembran und somit ausschließ-
lich gegen grampositive Bakterien [108]. 
Daptomycin lagert sich in die Membran 
ein und verursacht einen Efflux von Ka-
lium-Ionen, was zur Destabilisierung der 
Membran und Änderung des Ladungspo-
tenzials führt. Unter optimalen Bedingun-
gen ist die Wirkungsweise bakterizid. Laut 
Einschätzung von EUCAST (Stand 2018) 
hat Daptomycin in den zugelassenen Do-
sierungen keine nachgewiesene Wirksam-
keit gegen Infektionen mit Enterokokken 
und folglich existiert auch kein klinischer 
Grenzwert (Status „IE = insufficient evi-
dence“). Bei CLSI existiert ein Grenz-
wert für die Sensibel-Kategorie (sensibel 
≤ 4 mg/L) mit der Ausnahme, dass dieser 
nicht für Isolate aus dem respiratorischen 
Trakt gilt.
Es gibt ein Empfehlungsschreiben von 
EUCAST zur Verwendung von Daptomy-
cin bei Enterokokken-Endokarditis [109]. 
Hierin wird der Stellenwert mit höheren 
Dosierungen von Daptomycin zur Be-
handlung einer Enterokokken-Endokar-
ditis diskutiert. Analysen einer klinischen 
Anwendung dokumentieren variable Er-
fahrungen, auch und vor allem bei En-
terokokken-Endokarditis [110]. Aktuelle 
Artikel beschreiben ein Versagen einer 
Daptomycin-Therapie in Abhängigkeit 
von der MHK und empfehlen eine An-
passung des Grenzwerts aus mikrobiolo-
gischer Sicht [111].
Insgesamt wird der Stellenwert von 
Daptomycin ggf. auch in Kombinati-
on mit Beta-Lactam-Antibiotika zur Be-
handlung von Enterokokken-Infektionen 
derzeit kontrovers diskutiert [112–115].
Enterokokken mit erhöhter MHK ge-
gen Daptomycin sind vor allem im ang-
loamerikanischen Raum nachgewiesen 
und intensiver bearbeitet worden. Meh-
rere Faktoren, die mit der Zusammenset-
zung der Zellmembran, dem Ladungspo-
tenzial und der Fluidität assoziiert sind, 
stehen im Zusammenhang mit der Ausbil-
dung und Selektion von Resistenzen un-
ter Daptomycin-Therapie [116–119]. Alle 
diese Modifikationen beeinflussen im wei-
testen Sinne die bakterielle Zellwand- und 
Zellmembranhomöostase und verändern 
somit die Effektivität von Daptomycin.
Das NRZ hat bisher nur wenige Entero-
kokken mit Daptomycin-Unempfindlich-
keit erhalten, in welchen die Unempfind-
lichkeit mit zwei unabhängigen Methoden 
bestätigt werden konnte [97]. Allerdings 
ist bekannt, dass in Einrichtungen mit ei-
nem häufigen Einsatz der Substanz Dap-
tomycin-resistente Enterokokken selek-
tiert werden [120]. Nicht selten kann eine 
ursprünglich angezeigte Unempfindlich-
keit gegen Daptomycin in nachfolgenden 
Tests nicht bestätigt werden, was an einem 
instabilen Resistenzphänotyp liegen kann 
und nicht zwangsläufig auf eine fehlerhaf-
te Diagnostik zurückzuführen ist.
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2.3 Bedeutung der Enterokokken 
als Infektionserreger
2.3.1 Pathogenität
Enterokokken werden bei Infektionen 
oft als Teil einer Mischflora nachgewie-
sen; bei unkomplizierten Infektionen 
kann häufig auf eine gezielte Therapie 
der Enterokokken verzichtet werden. 
Enterokokken-bedingte Infektionen bei 
Intensivtherapie- und immunsuppri-
mierten Patienten, insbesondere nach 
Lebertransplantation, können hinge-
gen mit einer hohen direkten Letalität 
einhergehen.
Enterokokken gelten als wichtiger Be-
standteil der menschlichen Mikrobio-
ta. Wenn jedoch durch Antibiotika, wie 
z. B. Metronidazol, die anaerobe Flora im 
Darm gehemmt wird, kann es im Darm 
zu massiver Proliferation von Enterokok-
ken mit Translokation in tiefere Gewebe 
und in die Blutbahn mit Auslösung von 
Erkrankungen kommen [121–124]. Auch 
durch exogenen Eintrag von Enterokok-
ken z. B. in Wunden und die Harnwege 
können Infektionen verursacht werden.
Bei der Diagnostik von Harnwegsin-
fektionen finden sich Enterokokken, ins-
besondere bei der Untersuchung von Mit-
telstrahlurin, häufig in einer Mischflora. 
In einer Studie an immunkompetenten 
jungen Frauen mit unkomplizierter Zysti-
tis wurde gezeigt, dass es sich in der unter-
suchten Population in der Regel um eine 
Kontamination handelte [125].
Bei intraabdominellen Infektionen 
werden Enterokokken häufig nachgewie-
sen, meist als Teil einer Mischflora. Die 
pathogenetische Bedeutung ist daher im 
Einzelfall oft unklar. Wahrscheinlich ist 
ihre Rolle bei Patienten in gutem All-
gemeinzustand und einfacheren Infek-
tionen wie Appendizitis perforata oder 
Salpingitis als ursächliches Pathogen be-
grenzt; häufig wird auf die gezielte The-
rapie der Enterokokken in diesem Kon-
text verzichtet. Zunehmende Bedeutung 
erlangen jedoch Enterokokken-bedingte 
Infektionen bei Intensivtherapie-pflichti-
gen und immunsupprimierten Patienten, 
insbesondere nach Lebertransplantation 
[126]. Besonders Enterokokken-Bakte-
riämien gehen mit einer hohen direkten 
Letalitätsrate von bis zu 30 % einher und 
treten wie andere Enterokokkeninfekti-
onen vor allem bei älteren und immun-
supprimierten Patienten auf [1]. In einer 
Studie wurde die Inzidenzrate der Entero-
kokkenbakteriämie unter Patienten einer 
Intensivstation mit 3,0 Fällen/1000 Patien-
tentage unter Risiko angegeben, wobei die 
meisten Infektionen mit einem zentralve-
nösem Katheter assoziiert waren [127]. 
Die betroffenen Patienten wiesen eine er-
höhte Letalität auf, die allerdings in der 
untersuchten Population nicht höher war 
als die Letalität der katheterassoziierten 
Sepsis durch Koagulase-negative Entero-
kokken. 
Bei schwerkranken Patienten in 
schlechtem Allgemeinzustand mit kom-
plexen Infektionen, wie multiplen Ab-
szessen, Anastomoseninsuffizienzen, 
Cholangitiden mit Leberabszessen, abs-
zedierenden Pankreatitiden ist der Nach-
weis von Enterokokken mit erhöhter Mor-
bidität und Letalität verbunden, was bei 
der Therapie berücksichtigt werden soll-
te [128, 129].
Bisweilen wurde davon ausgegangen, 
dass Enterokokken zu häufigen Kontami-
nanten von Blutkulturen gehören, insbe-
sondere, wenn sie nur in einer von mehre-
ren Kulturen nachgewiesen wurden. Eine 
Untersuchung von 206 bakteriämischen 
Episoden durch Enterokokken zeigte je-
doch, dass die Zahl positiver Blutkultu-
ren nicht mit dem klinischen Outcome 
der Episode korreliert [130], das heißt, 
ein einmaliger Nachweis von Enterokok-
ken in der Blutkultur kann genauso mit ei-
ner Infektion assoziiert sein wie ein mehr-
facher Nachweis.
2.3.2 Übertragung
Enterokokken können direkt oder indi-
rekt über die Hände des Personals, aber 
auch direkt durch Patienten und ebenso 
über kontaminierte Oberflächen über-
tragen werden. Enterokokken werden 
häufig in der unbelebten Umgebung 
nachgewiesen. An Untersuchungen von 
VRE-besiedelten Patienten zeigt sich, 
dass der Anteil von Kontaktpatien-
ten, die besiedelt werden, hoch zu sein 
scheint (3–10 %).
Enterokokken gehören zu den Mikro-
organismen, für die mittels Typisierungen 
auch im endemischen Setting Übertra-
gungen mit der Folge von nosokomialen 
Infektionen nachgewiesen wurden [131, 
132].
Weitere Daten zur Übertragbarkeit von 
Enterokokken ergeben sich aus Untersu-
chungen von VRE, da die Resistenz hier 
als Marker zur Verfügung steht. Im Ver-
gleich verschiedener multiresistenter Mi-
kroorganismen wurde gezeigt, dass für 
VRE häufiger ein nosokomiales Erwer-
ben nachgewiesen werden konnten als für 
alle anderen multiresistenten Mikroorga-
nismen [133], so dass die Autoren daraus 
schließen, dass der nosokomiale Nach-
weis von VRE zumeist durch nosokomi-
ale Übertragungen bedingt ist.
Der Anteil von Kontaktpatienten zu 
VRE-Patienten, die positiv auf VRE ge-
screent wurden, wurde mit ca. 3–10 % be-
funden [134, 135]. Bettnachbarn von neu 
identifizierten VRE-Trägern können in ca. 
10–20 % ebenfalls VRE erwerben [136, 
137]. Austin et al. errechneten für die Pa-
tienten einer ITS eine Reproduktionszahl 
von 3,8, d. h. jeder VRE-Patient führte zur 
Übertragung auf drei bis vier weitere Pa-
tienten [138].
Als Wege der Übertragung werden ne-
ben der direkten Übertragung zwischen 
zwei besiedelten oder infizierten Perso-
nen, die indirekte Übertragung durch die 
Hände des Personals und die Übertragung 
durch kontaminierte Oberflächen disku-
tiert.
In Ausbruchsituationen wurde gezeigt, 
dass die Hände der Mitarbeiter eine wich-
tige Rolle für die Übertragung von Ente-
rokokken spielen [139], was insbesondere 
für VRE wiederholt nachgewiesen wurde 
[140–145]. Nur in einer einzelnen Studie 
wurde gezeigt, dass ein Mitarbeiter mit in-
testinaler Kolonisation mit VRE zur Ver-
breitung des Erregers im Krankenhaus 
beigetragen hat [146].
Enterokokken werden leicht in die Um-
gebung von Patienten freigesetzt [147]. 
So wurden wiederholt Reservoire in der 
Umgebung als Quelle für Ausbrüche no-
sokomialer Infektionen mit Enterokokken 
nachgewiesen, z. B. Beatmungsschläuche 
[148], kontaminierte Inkubatoren [149], 
Griffe von Thermometern [150, 151] und 
andere kontaminierte Oberflächen [152, 
153]. Die Bedeutung der Umgebungskon-
tamination zeigt sich auch darin, dass sich 
nach Neuaufnahme in Patientenzimmer, 
die zuvor mit Trägern von VRE belegt wa-
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ren, ein erhöhtes Risiko für den Erwerb 
von VRE ergab [154, 155].
Enterokokken wurden sowohl in der 
patientennahen Umgebung auf der Toi-
lette [156], auf Gegenständen wie Ther-
mometer, Instrumente, Handschuhe als 
auch auf Griffkontaktflächen wie Tür-
klinke, Bettenholm, Nachttisch, Telefon, 
Lichtschalter, PC-Display, Wasserhahn 
sowie auf dem Fußboden nachgewiesen 
[157]. Häufig zeigt sich jedoch eine hohe 
Umgebungskontamination, ohne dass 
ein direkter Bezug zu konkreten Infekti-
onsfällen hergestellt werden konnte, z. B. 
auf Touchscreens von Computern [158], 
Computer-Tastaturen [159], Mobiltelefo-
nen und Smartphones [160] oder Aufzug-
knöpfen [161].
Von den kontaminierten Flächen oder 
der Haut des Patienten können Entero-
kokken über die Hände bzw. über die be-
handschuhte Hand des Personals auf wei-
tere Oberflächen übertragen werden. In 
Transferbeobachtungen zu VRE wurden 
die Enterokokken in 11 % der Beobach-
tungen von besiedelten Patienten über 
Hände auf reine Flächen übertragen [139]. 
Nach Berührung des Patienten und seiner 
Umgebung waren 75 % der bloßen Hän-
de und nach Ablegen von Handschuhen 
noch 9 % der Hände des Personals mit 
VRE kontaminiert. Wurden nur kontami-
nierte Flächen berührt, waren 21 % bzw. 
0 % der Hände kontaminiert [162].
Bei Felduntersuchungen im Rahmen 
der Pflege von Patienten rangierten VRE 
nach multiresistenten Acinetobacter bau-
mannii und Pseudomonas aeruginosa an 
dritter Stelle in der Übertragungshäufig-
keit auf Kittel bzw. Handschuhe [163].
2.3.3 Kolonisation
Wie viele Enterokokken zur Entste-
hung einer Kolonisation mit antibioti-
karesistenten Enterokokken notwendig 
sind, ist unbekannt. Eine geringe Erre-
germenge scheint jedoch auszureichen. 
Als Risikofaktoren für eine Kolonisation 
sind schwere Komorbidität, insbesonde-
re Immunsuppression und hämatologi-
sche Krankheiten, vorausgegangene An-
tibiotikatherapie und vorausgegangene 
(längere) Hospitalisierung bekannt.
Da Enterokokken zur normalen intes-
tinalen Flora gehören, wurden Untersu-
chungen zu Risikofaktoren für eine Be-
siedelung nur für antibiotikaresistente 
Enterokokken durchgeführt.
Die Dosis für den Beginn einer in-
testinalen Kolonisation mit VRE ist un-
bekannt, vermutlich aber gering, weil 
die Restkontamination mit VRE nach 
Schlussdesinfektion des Patientenzim-
mers für nachfolgend aufgenommene 
Patienten das Kolonisationsrisiko erhöh-
te [154]. Bei Mäusen war allerdings nach 
oraler Applikation von 5 × 108 KBE Vanco-
mycin-resistente E. faecium nur eine tran-
siente Kolonisation nachweisbar [164]. 
Als Infektionsdosis von VRE sind in Tier-
modellen < 103 KBE beschrieben [165].
Risikofaktoren für eine Besiedelung mit 
Enterokokken. Patienten mit schwerer 
Komorbidität, insbesondere Immunsup-
pression und hämatologischen Krankhei-
ten, haben ein erhöhtes Risiko, mit VRE 
kolonisiert oder infiziert zu werden [166, 
167]. Eine Punkt-Prävalenz-Studie be-
züglich VRE an einer Universitätsklinik 
ergab, dass vorangegangene Hospitalisie-
rung, chronisches Nierenversagen sowie 
ein langer Krankenhausaufenthalt mit 
VRE-Besiedelung assoziiert waren [167, 
168].
Eine Untersuchung in einem endemi-
schen Setting zeigte für eine Kohorte von 
Patienten bei Aufnahme in eine Rehabili-
tationsklinik, dass Diabetes mellitus, eine 
Pneumonie in der Anamnese und die 
Therapie mit Cotrimoxazol Risikofakto-
ren für die Besiedelung mit VRE waren 
[169].
Vorausgehende Therapie mit Antibio-
tika war Gegenstand mehrerer Studien 
mit widersprüchlichen Ergebnissen [170, 
171]. Eine frühere Therapie mit Cephalo-
sporinen der dritten Generation, Metro-
nidazol und Fluorchinolonen wurde als 
Risikofaktor für die VRE-Kolonisierung 
identifiziert, nicht jedoch eine Behand-
lung mit Vancomycin [170, 172]. Aller-
dings konnten viele der klinischen Studi-
en aufgrund ihres Designs (retrospektiv, 
Monocenter, kleine Stichprobengröße) in 
systematischen Untersuchungen nicht zur 
Kontrolle herangezogen werden [173].
Für den Erwerb von VRE im Kranken-
haus wurden bereits zu Beginn der Ver-
breitung von VRE Modelle entwickelt, in 
denen der Zusammenhang zwischen Prä-
valenz von VRE-Trägern (Kolonisations-
druck) und der Neubesiedelung von Pa-
tienten mit VRE untersucht wurde [157]. 
Ein Review aus dem Jahr 2011 zeigte, dass 
Studien, in denen ein Zusammenhang 
zwischen Kolonisationsdruck und Neuer-
werb multiresistenter Erreger untersucht 
wurde, aufgrund verschiedener Definiti-
onen des Kolonisationsdruckes (z. B. Prä-
valenz oder Inzidenzdichte von Patienten 
mit multiresistenten Erregern) nur schwer 
vergleichbar sind. Dennoch zeigten zehn 
von 13 Studien eine unabhängige Assozi-
ation zwischen Kolonisationsdruck und 
Erwerb von VRE [173].
Für Patienten bei Aufnahme in ein 
Krankenhaus untersuchten Tacconel-
li et al. an zwei US-amerikanischen Uni-
versitätskliniken mit einer hohen ende-
mischen VRE-Rate die Risikofaktoren für 
eine Besiedelung mit VRE, um einen Risi-
koscore zu erstellen, mit dem VRE-Träger 
bereits bei Aufnahme identifiziert werden 
können [174]. Auf Basis der unabhängi-
gen Risikofaktoren und deren assoziierter 
Odds Ratio wurden folgende Komponen-
ten für einen Score vorgeschlagen:
 5 MRSA-Besiedelung in  
den vorangegangenen  
12 Monaten 4 Punkte
 5 Langzeit-Dialyse 3 Punkte
 5 Übernahme aus  
einem Pflegeheim  3 Punkte
 5 Einnahme von mehr  
als einem Antibiotikum  
in den letzten 30 Tagen  3 Punkte
 5 Krankenhausaufenthalt  
in den vorangegangenen  
12 Monaten  3 Punkte
 5 Alter höher als 60 Jahre  2 Punkte
In Abhängigkeit vom Cut-off für den 
Score lag die Sensitivität bei 44 % (Spezifi-
tät 98 %) bei einem Cut-off von > 9 Punk-
ten und bei 75 % (Spezifität 92 %) bei 
einem Cut-off von > 6  Punkten für die 
Detektion von VRE-Trägern.
VRE bei Mitarbeitern im Krankenhaus. 
Es existieren nur wenige Daten zur Be-
siedelung von Mitarbeitern, welche in der 
Pflege oder Behandlung von VRE-Patien-
ten beteiligt sind. Decker et al. fanden in 
einer Kohorte von nahezu 400 Mitarbei-
tern, die Kontakt zu Patienten mit multi-
resistenten Erregern, darunter auch VRE, 
hatten, keinen Mitarbeiter bei dem VRE 
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nachgewiesen werden konnte [175]. Da-
gegen stellten Baran et al. eine häufigere 
Besiedelung bei Mitarbeitern mit Kontakt 
zu VRE-Patienten fest (2 von 52) als bei 
solchen ohne Kontakt (0 von 40) [176]. 
In zwei Fällen konnte eine Weitergabe an 
Haushaltskontakte der VRE-Träger ge-
zeigt werden [176].
2.3.4 Dauer der Besiedelung
Die Dauer einer gastrointestinalen Be-
siedlung mit VRE kann lang sein, wobei 
zu berücksichtigen ist, dass derzeit kei-
ne verlässlichen Kriterien bzw. Metho-
den für die Beurteilung der VRE-Frei-
heit definiert sind.
Auch die Dauer einer Besiedelung 
wurde nur an VRE untersucht, da Ente-
rokokken zur normalen intestinalen Flo-
ra gehören. VRE können den Gastroin-
testinaltrakt lang anhaltend besiedeln. 
Als Kolonisationsdauer sind Zeiträume 
von Wochen bis zu mehr als drei Jahren 
beschrieben [177–179].
In einer Meta-Analyse von 12 Kohor-
tenstudien zur Dauer der Kolonisation 
mit VRE fand sich eine erhebliche Hetero-
genität u. a. auch in der Definition von 
VRE-Freiheit und der Dauer der Nach-
beobachtung [180]. Der Anteil der jewei-
ligen Patientenkohorten, für die VRE-
Freiheit nachgewiesen wurde, reichte von 
0 % bis über 80 %. Die Besiedelungsdau-
er bis zur VRE-Freiheit reichte von einer 
bis 43 Wochen [180]. Nach Entlassung 
aus der Klinik betrug die mittlere Zeit, 
in der VRE noch kulturell nachgewiesen 
werden konnten, ca. sechs Wochen mit 
einer Spanne von 0–50 Wochen [181]. 
Risikofaktoren für ein verlängertes Trä-
gertum waren chirurgische Eingriffe, An-
tibiotikaeinnahme während des Kranken-
hausaufenthaltes, Dialyse und Entlassung 
in ein Altenheim oder eine andere Ge-
sundheitseinrichtung [181]. In einer retro-
spektiven Studie wurde als längste Dauer 
für ein Trägertum 46,5 Monate ermittelt 
[182]; allerdings kann aufgrund der Erhe-
bungsmethode eine Rekolonisation nicht 
ausgeschlossen werden.
Ausschließlich ambulant betreute, mit 
VRE kolonisierte, aber nicht antibiotisch 
behandelte Kinder mit onkologischer 
oder hepatologischer Grunderkrankung 
oder Zystischer Fibrose schieden VRE im 
Mittel sechs Wochen aus [183]. Bei päd-
iatrisch-onkologischen Patienten betrug 
die mittlere Ausscheidungsdauer 12–16 
Wochen [183–186]. In einer Gruppe von 
Kindern, die VRE im Rahmen eines Aus-
bruchs auf einer neonatologischen ITS 
erworben hatten, war die mittlere Be-
siedlungsdauer 206 Tage (144–276 Tage) 
[187].
Bei einem kleinen Teil der Patienten 
können VRE während eines Kranken-
hausaufenthaltes nicht mehr nachweisbar 
sein. Ghosh et al. fanden unter Patienten 
mit einer Aufenthaltsdauer von mehr als 
30 Tagen bei wöchentlichen Abstrichen, 
dass für 18 % der VRE-Patienten nach im 
Mittel 26 Tagen ein VRE-Nachweis nicht 
mehr möglich war [188]. 
2.3.5 Nosokomiale Infektion
Enterokokken gehören zu den am häu-
figsten nachgewiesenen Bakterien bei 
nosokomialen Wund- und Harnweg-
infektionen und der katheterassoziier-
ten Sepsis, wobei hierbei der Anteil von 
E. faecium stark zugenommen hat. Je 
nach Risikopopulation können 10–20 % 
der kolonisierten Patienten eine Infekti-
on erleiden. Risikofaktoren für eine In-
fektion sind Komorbidität, bestehende 
Kolonisation, ZVK und vorausgegan-
gene Antibiotikatherapie. Am häufigs-
ten treten schwerwiegende Infektionen 
in der Hämatologie-Onkologie und auf 
Intensivstationen auf.
Enterokokken gehören zu den am 
häufigsten aus klinischen Materialien 
von Krankenhauspatienten nachgewiese-
nen Spezies. Nach E. coli und C. difficile 
sind E. faecium und E. faecalis und Clost-
ridioides (früher Clostridium) (C.) diffici-
le zusammen die dritthäufigsten Erreger 
von NI in Deutschland [189, 190] und die 
dritt- bis vierthäufigsten Erreger weltweit 
[191], wobei E. faecium zunehmend an 
Bedeutung gewinnt. In den letzten Jahren 
ist der Anteil von E. faecium im Vergleich 
zu E. faecalis stetig gestiegen [192]. In den 
Antibiotikaresistenz-Studien der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie 
e. V. (PEG) zeigte sich ein Ansteigen des 
Anteils der E. faecium-Isolate (bezogen 
auf alle untersuchten Enterokokken-Iso-
late) von 9,3 % (1998) über 24,4 % (2004) 
auf 43,0 % (2013) [6, 193–201].
In Erregerstatistiken des OP-KISS aus 
2016 sind Enterokokken als Erreger bei 
17,8 % aller postoperativen Wundinfek-
tionen aufgeführt und dabei in 6 % allei-
niger nachgewiesener Erreger, wobei der 
Anteil bei abdominalchirurgischen Ein-
griffen erwartungsgemäß am höchsten 
war (nachgewiesen bei 30 % aller postope-
rativen Wundinfektionen) [202]. In einer 
Analyse mit ausschließlicher Berücksich-
tigung kolorektaler Resektionen, wobei in 
10 % der Fälle randomisiert retrospektiv 
zusätzlich die Patientenakten überprüft 
wurden, betrug der Anteil von E. faecalis 
und E. faecium bei postoperativen Wund-
infektionen 23,8 % bzw. 23,6 %, bei Peri-
tonitis 16,1 % bzw. 13,2 % und bei laparo-
skopischem Revisionseingriff 25,4 % bzw. 
39,1 %. Der Anteil von Enterokokken als 
alleiniger Erreger betrug 9,0 %, 4,6 % bzw. 
11,7 % [203].
Auf Intensivstationen, die sich am 
KISS-System beteiligen, waren Entero-
kokken die zweithäufigsten Erreger der 
katheterassoziierten Sepsis (20 %) und 
der katheterassoziierten Harnwegsinfek-
tion (bei 27 % aller Harnwegsinfektio-
nen) [204].
Bei Endokarditis und late-onset Infek-
tion nach Implantation künstlicher Herz-
klappen wurden Enterokokken in 20 % bis 
etwa 30 % der Fälle nachgewiesen [205, 
206]. Auch bei Gefäßprothesen [207], 
ventrikulo-peritonealem Shunt [208], ex-
ternen Liquorableitungssystemen und in-
traokularen Linsen [209] wurden Entero-
kokken als ätiologisch relevante Erreger 
nachgewiesen einschließlich einer Zunah-
me von VRE [210, 211].
Hingegen gelten Enterokokken nicht 
als Auslöser von respiratorischen Infektio-
nen. Der Nachweis in respiratorischen Se-
kreten entsteht durch Verschleppung oro-
pharyngealer Standortflora und hat keine 
therapeutischen Konsequenzen [212].
Häufigkeit des Auftretens von Infektio-
nen bei besiedelten Personen. Der Zu-
sammenhang zwischen Kolonisation und 
Infektion wurde nur für VRE untersucht, 
da Enterokokken zur Normalflora des 
Menschen gehören. Nur ein verhältnis-
mäßig kleiner Anteil von Patienten mit 
VRE-Kolonisation erleidet eine Infekti-
on. Hierbei schwankt der Anteil von Pa-
tienten mit symptomatischen Infektionen 
in Abhängigkeit von der spezifischen Pa-
tientenpopulation im Bereich von 8 % bei 
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pädiatrischen Onkologiepatienten [184] 
und 24 % bei hämato-onkologischen Pa-
tienten [213], während das Risiko bei ge-
sunden Individuen gering ist [214].
Der Anteil VRE-kolonisierter Patien-
ten, der während des Aufenthaltes in einer 
Einrichtung eine Infektion erleidet, wurde 
mit 14–20 % beschrieben [135, 215–217], 
wobei für die Definition einer Infektion in 
der Regel die CDC-Kriterien genutzt wur-
den. Datta et al. untersuchten 199 VRE-
Träger in einer retrospektiven Kohorten-
studie über einen Krankenhausaufenthalt 
hinaus. Von 199 eingeschlossenen Patien-
ten entwickelten 8 % Infektionen in den 
18 Monaten nach Erstnachweis von VRE, 
von denen zehn Infektionen nach Kran-
kenhausentlassung auftraten. In zwei Fäl-
len handelte es sich um Bakteriämien und 
in drei Fällen führte die Infektion zur er-
neuten Krankenhausaufnahme [218].
Risikofaktoren für Infektionen. Risiko-
faktoren für das Auftreten von Entero-
kokken-Infektionen wurden nahezu aus-
schließlich im Rahmen von Infektionen 
durch antibiotikaresistente Enterokok-
ken untersucht. Für Bakteriämien durch 
HL-GRE fanden sich chronische Nieren-
insuffizienz, Behandlung auf einer Inten-
sivstation und vorangegangene Antibioti-
katherapie als unabhängige Risikofaktoren 
[219].
Zu Risikofaktoren, die mit dem Auf-
treten von Infektionen durch VRE ver-
bunden sind, gehören patienteneigene 
Risikofaktoren wie Niereninsuffizienz, 
Chemotherapie, verminderte Neutrophi-
lenzahl, länger andauernde Neutrope nie, 
hoher APACHE II-Score, Komorbidität, 
Alter über 60 Jahre, vorangegangene an-
tibiotische Therapie, insbesondere mit 
Vancomycin und Kolonisation des Darm-
traktes mit VRE [157, 220–225]. Risiko-
faktoren für eine Bakteriämie mit VRE 
stellen auch Hämodialyse, die Behand-
lung mit Kortikosteroiden oder Zytosta-
tika, eine totale parenterale Ernährung, 
chirurgische Eingriffe, Neutropenie und 
Mukositis dar [226–228].
Einfluss der Art der Grunderkrankung. 
Als Risikofaktoren für VRE-Infektionen 
sind schwere Begleiterkrankungen (z. B. 
Nierenversagen und Karzinome) [166] 
und eine längere Dauer des Krankenhaus-
aufenthaltes bekannt. Morris et al. fanden 
in einer Universitätsklinik die höchste 
Rate an VRE-Infektionen auf einer Trans-
plantationsstation (13,2 Infektionen/1000 
Aufnahmen), gefolgt von Intensivstati-
onen mit 4,8–5,6 Infektionen/1000 Auf-
nahmen. Auf internistischen Stationen 
lag die Infektionsrate bei 1,8/1000 Auf-
nahmen [229]. Bei pädiatrischen Patien-
ten lag die höchste Besiedelungs- und 
Infektionsrate auf hämatologisch-onko-
logischen Stationen [224, 230].
Von Ausbrüchen durch Enterokok-
ken waren entsprechend am häufigsten 
Abteilungen der Inneren Medizin (32 %, 
n = 151) betroffen, gefolgt von Hämatolo-
gie/Onkologie (29 %), Chirurgie (26 %), 
Hämodialyse (11 %), Transplantation 
(10 %) und Neonatologie (9 %)(Outbreak 
database, Stand 8. Januar 2018, 3529 Ein-
träge in der Datenbank) [231].
Auch die Behandlung von C. difficile-
Infektionen kann durch das Unterdrücken 
der anaeroben Darmflora vermehrtes 
Wachstum von Enterokokken mit Trans-
lokation in tiefere Gewebe und in die Blut-
bahn und somit nachfolgende Infektionen 
begünstigen [232, 233].
Bedeutung der vorausgegangenen Ko-
lonisation. Mit VRE kolonisierte Patien-
ten weisen eine hohe Prävalenz der Haut-
kolonisation mit VRE auf, die das Risiko 
einer Gefäßkatheter-assoziierten Sepsis 
erhöhen kann. In Untersuchungen bei pä-
diatrischen Patienten fanden die Autoren, 
dass bei einer VRE-Kolonisation das Risi-
ko für die VRE-Infektion signifikant (bis 
zu 9-fach) erhöht war [224, 234]. Patien-
ten, bei denen VRE aus Blut, Urin oder 
Wunden isoliert wurde, haben zudem 
eine große Anzahl von VRE in Stuhlpro-
ben [121].
Einfluss der Antibiotikatherapie. Eben-
falls ein wichtiger Risikofaktor war eine 
der Infektion vorausgegangene Antibio-
tikaexposition. Eine Studie ergab, dass 
sich die Disposition für eine VRE-Infek-
tion durch die Antibiotikaexposition ge-
genüber Vancomycin zwischen 2,3- und 
11,0-fach erhöhte [235].
In einer prospektiven Studie bei Pa-
tienten auf der Intensivstation wurden 
Verabreichung von Cephalosporinen der 
dritten oder vierten Generation, Corti-
son-Verwendung vor der ITS-Aufnahme 
und VRE-Kolonisation als Risikofakto-
ren für Enterokokken-Infektion identifi-
ziert, wohingegen enterale Ernährung ein 
schützender Faktor war [236]. Bei Perso-
nen mit VRE-Kolonisation förderten An-
tibiotika mit Wirksamkeit gegen anaero-
be Bakterien die Dichte der Besiedelung, 
während Antibiotika mit minimaler Akti-
vität gegenüber anaeroben Bakterien kei-
nen Einfluss hatten [121].
2.4 Outcome von Enterokokken-
Infektionen in Abhängigkeit von 
der Antibiotikaresistenz
2.4.1 Outcome bei Infektionen mit 
high-level Gentamicin resistenten 
Enterokokken
Es scheint ein Zusammenhang zwischen 
Bakteriämie mit high-level Gentamicin-
resistenten Enterokokken und schwer-
wiegenderen komorbiden Bedingungen 
sowie einer höheren Letalität zu beste-
hen. Dabei scheint die high-level Genta-
micin-Resistenz selbst nicht wesentlich 
zur Letalität beizutragen.
Kontrovers diskutiert wird die Fra-
ge, ob high-level Gentamicin-Resistenz 
die Prognose von Patienten mit Entero-
kokken-Bakteriämie beeinflusst. In ei-
ner israelischen Studie mit 117 Fällen 
mit VRE-Bakteriämie war die der In-
fektion zuzuschreibende Sterblichkeit 
(19 %) deutlich (p < 0,01) an zwei vonei-
nander unabhängige Variablen geknüpft: 
Schweregrad der Krankheit (OR = 39,6) 
und high-level Gentamicin-Resistenz 
(OR = 6,4) [237]. Hierbei ist anzumerken, 
dass die Patienten mit Infektionen durch 
high-level Gentamicin-resistente Entero-
kokken unter ernsten Komorbiditäten lit-
ten und z. T. Ampicillin-resistente Entero-
kokken nachgewiesen wurden [237]. 
Gegenteiliges erbrachten zwei Studien 
aus den USA und Spanien, deren Daten 
zeigten, dass high-level Gentamicin-Re-
sistenz nicht die unspezifische Mortali-
tät bei Patienten mit Bakteriämie beein-
flusst [219, 238]. Es ist anzumerken, dass 
das Patientenalter deutlich unter dem der 
vorigen Studie lag (58 bzw. 64 Jahre ge-
genüber 74 Jahre). Des Weiteren kamen 
in der single-center Studie, die einen Ef-
fekt von Gentamicin-Resistenz zeigte, im 
gleichen Zeitraum ungefähr gleich viele 
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Bakteriämien zustande wie in den ande-
ren Studien, welche Daten aus 13 Kran-
kenhäusern bzw. über einen Zeitraum 
von fünf Jahren anstatt von einem Jahr 
zusammenstellen. Dieses könnte auf eine 
deutlich höhere Morbidität in der Patien-
tenpopulation der zuerst genannten Stu-
die hinweisen, was eine höhere Letalität 
erklären könnte.
In einer Studie jüngeren Datums wur-
den 136 Patienten mit durch HL-GRE 
verursachter Bakteriämie mit 79 Patien-
ten in der Kontrollgruppe, die eine Bak-
teriämie durch Enterokokken erlitten, 
die nicht high-level Gentamicin-resistent 
waren [239]. Hämatologische Malignität, 
APACHE II-Score, Neutropenie, Infekti-
onen mit E. faecium und nosokomiale In-
fektionen kamen in der Gruppe mit HL-
GRE häufiger vor (37 % bei HL-GRE vs. 
15 % bei nicht high-level Gentamicin-Re-
sistenz, p = 0,001). Die 14- und 30-Tages-
Mortalität war in der monovariaten Ana-
lyse höher in der Verumgruppe als in der 
Kontrollgruppe (50 % vs. 22 %, p < 0,001) 
[239]. Ein Cox-Regressions-Modell wurde 
angewendet, um voneinander unabhängi-
ge Prädiktoren von Mortalität zu definie-
ren. Die Analyse identifizierte APACHE 
II-Score, Knochenmarktransplantation, 
Gebrauch von Kortikosteroiden und un-
angemessene Antibiotikatherapie, aber 
nicht die Infektion mit HL-GRE als un-
abhängige Risikofaktoren für eine 30-Ta-
ge-Mortalität [239]. Auch eine multivari-
ate Analyse in einer retrospektiven Studie 
in Neuseeland erbrachte keinen Zusam-
menhang zwischen high-level Gentami-
cin-Resistenz und Mortalität [240]. Ein-
schränkungen bei all diesen Studien sind 
geringe Stichprobengröße, retrospektives 
Design, z. T. monozentrisches Design so-
wie das Fehlen von molekularepidemiolo-
gischen Daten.
2.4.2 Outcome bei Infektionen mit 
VRE
Die Sterblichkeit bei VRE-Sepsis be-
trägt 20–50 % und ist nach vorliegen-
den Meta-Analysen höher als bei VSE-
Sepsis, wobei aktuell nicht sicher geklärt 
ist, ob hierbei Unterschiede in der ver-
ursachenden Spezies (E. faecium vs. E. 
faecalis) eine Rolle spielen. Ob die Van-
comycin-Resistenz unter den aktuellen 
Therapieregimen mit einer zusätzlichen 
erhöhten Sterblichkeit verbunden ist, 
bedarf weiterer Studien.
Für andere VRE-Infektionen wur-
de ein Unterschied in der Sterblichkeit 
nicht gezeigt, wobei hierzu nur einzelne 
kleine Studien vorliegen. Besonders von 
erhöhter Sterblichkeit betroffen sind 
Patienten nach Leber- bzw. Stammzell-
transplantation.
Es liegt eine Reihe von Studien vor, die 
das Outcome von Kolonisation oder In-
fektion mit VRE untersuchten. Hierbei 
können die Studien gruppiert werden in 
solche, die nicht zwischen Kolonisation 
und/oder bestimmten Arten von Infekti-
onen unterschieden, solchen die einzelne 
Arten von Infektionen untersuchten und 
solchen, die sich auf bestimmte Patienten-
populationen konzentrierten.
Untersuchungen ohne Unterscheidung 
von Kolonisation und Infektion. In ei-
ner Gruppe von Patienten mit Kolonisa-
tion und verschiedenen Arten von Infek-
tionen fanden Tripathi et al. eine doppelt 
so hohe Sterblichkeit unter Patienten mit 
VRE (31,4 %) wie unter Patienten mit VSE 
(16,1 %) [241]. Hierbei handelt es sich je-
doch nur um einen Vergleich von Grup-
pen ohne geeignete Kontrolle für andere 
Faktoren, wie z. B. der Grunderkrankung.
Outcome bei Patienten mit VRE-Kolo-
nisation. In einer gepaarten Fall-Kont-
roll-Studie, in der 199 VRE-kolonisierte 
Patienten mit 199 nicht kolonisierten Pa-
tienten verglichen wurden, fanden sich für 
die kolonisierten Patienten eine erhöhte 
Sterblichkeit, ein längerer Krankenhaus-
aufenthalt und erhöhte Kosten [242].
Outcome bei Patienten mit VRE-Infek-
tionen. Eine retrospektive gepaarte Fall-
Kontroll-Studie einer deutschen Univer-
sitätsklinik zeigte keinen signifikanten 
Unterschied in der Sterblichkeit von 42 
Patienten mit VRE-Infektionen zu 42 Pa-
tienten mit VSE-Infektionen, wobei keine 
Daten zur Art der Infektionen aufgeführt 
wurden. In dieser Studie wurde eine Viel-
zahl von Kriterien für die Zusammenstel-
lung der Paare herangezogen, primär mit 
dem Ziel einen Vergleich der Kosten der 
Infektion zu erreichen [243]. Kosten für 
Patienten mit VRE-Infektionen lagen sig-
nifikant höher als Kosten für Patienten mit 
VSE-Infektionen, was vor allem durch hö-
here Medikamentenausgaben bedingt war 
[243].
Outcome bei Sepsis und/oder Bakte-
riämie. Am häufigsten untersucht wur-
den die Folgen der Nachweise von VRE 
in Blutkulturen (Bakteriämien oder Sep-
sis). 2005 publizierten DiazGranados et al. 
eine Meta-Analyse von neun Studien mit 
1614 Bakteriämien durch Enterokokken 
(683 VRE-Episoden und 931 VSE-Episo-
den). Sie fanden ein etwa zweifach erhöh-
tes Sterblichkeitsrisiko für Patienten mit 
VRE-Bakteriämien [1].
Es wurde vermutet, dass die höhere 
Sterblichkeit der VRE-Bakteriämie durch 
die fehlenden therapeutischen Möglich-
keiten bedingt war. Neuere Studien und 
Meta-Analysen untersuchten daher die 
Sterblichkeit der VRE-Bakteriämie/Sep-
sis nach Einführung effektiver Antibioti-
ka, zum Teil in Therapievergleichsstudien, 
zum Teil in speziellen Patientenpopulatio-
nen [244–248]. Eine aktuelle Meta-Analy-
se von 12 Kohorten und einer Fall-Kont-
roll-Studie kam zu dem Schluss, dass trotz 
effektiver zur Verfügung stehender Anti-
biotika eine VRE-Bakteriämie mit signi-
fikanter Verlängerung des Krankenhaus-
aufenthaltes und signifikant erhöhter 
Sterblichkeit einherging [248]. Zu dieser 
Meta-Analyse wurde kritisiert, dass nur 
ein Teil der eingeschlossenen Studien für 
Risikofaktoren adjustiert waren und nicht 
nach Spezies der Enterokokken gepaart 
wurde.
Outcome bei Harnwegsinfektionen. Für 
Harnwegsinfektionen und Bakteriurien 
durch Enterokokken ergab sich kein Un-
terschied zwischen Vancomycin-resis-
tenten und Vancomycin-sensiblen Fäl-
len hinsichtlich klinischer Präsentation 
(47 % asymptomatische Bakteriurie, 8 % 
Zystitis, 25 % Pyelonephritis und 20 % 
nicht klassifizierte Bakteriurie) oder Out-
come (Aufnahme auf eine ITS, Dauer des 
Krankenhausaufenthaltes oder Sterblich-
keit) [249].
Outcome bei Infektionen des ZNS. Infek-
tionen des ZNS durch VRE wurden in ei-
ner Fallserie von 38 Patienten in über 80 % 
durch E. faecium ausgelöst [211]. Die In-
fektion war in mehr als der Hälfte der Fälle 
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mit einem in situ befindlichen Device as-
soziiert. 18 % der Patienten starben an der 
Infektion [211]. Eine weitere Fallserie von 
39 Patienten, von denen 15 eine Infekti-
on durch VRE hatten, zeigte eine Letalität 
von 21 % [250]. In beiden Studien wurden 
keine direkten Vergleiche zwischen VRE 
und VSE durchgeführt.
Outcome bei VRE-Endokarditis. In einer 
Serie von 50 Patienten mit VRE-Endokar-
ditis war die Hälfte der Fälle durch E. faeci-
um verursacht. Bakteriämien durch E. fae-
cium waren im Mittel mit 14 Tagen länger 
als durch E. faecalis verursachte Bakteriä-
mien, welche im Mittel vier Tage dauerten. 
Die 30-Tage-Sterblichkeit unter den ein-
geschlossenen Patienten lag bei 38 % und 
unterschied sich nicht signifikant zwi-
schen E. faecium und E. faecalis [251]. Ein 
Vergleich mit der Sterblichkeit der VSE-
Endokarditis wurde nicht durchgeführt.
Outcome von Infektionen bei Trans-
plantationspatienten. Eine besondere 
Bedeutung hat die Kolonisation oder In-
fektion mit Enterokokken bei Transplan-
tationspatienten. Daten der Schweizer Or-
gantransplantationskohorte zeigten, dass 
unter Transplantationspatienten die Le-
bertransplantation mit der höchsten En-
terokokken-Infektionsrate verglichen mit 
Nieren-, Lungen- oder Herztransplantati-
onen einhergeht [252].
Kim et al. verglichen Patienten, die vor 
Transplantation mit VRE besiedelt wa-
ren und Patienten, die nach Transplan-
tation VRE erwarben mit Patienten, die 
nicht VRE-positiv waren. Sie fanden eine 
signifikant erhöhte VRE-Infektionsrate 
und Sterblichkeit bei Patienten, die nach 
der Transplantation VRE erwarben [253]. 
Eine Meta-Analyse kam zu dem Schluss, 
dass die VRE-Besiedelung bei Lebertrans-
plantierten vor und nach Transplantation 
mit einem 6- bzw. 7-fach erhöhten Risiko 
für eine Infektion einherging [126].
In einer amerikanischen Kohorte von 
stammzelltransplantierten Patienten ge-
hörten VRE zu den häufigsten Erregern 
der Sepsis [254]. Unter den Neutropenie-
Patienten verursachten VRE 31 Episoden, 
die ausschließlich als „break through“-
Bakteriämien unter antibiotischer Thera-
pie auftraten. Ein septischer Schock trat 
bei 12 % der VRE-Episoden auf, die 7-Ta-
ge-Sterblichkeit lag bei 18 % [254].
Vydra et al. fanden eine erhöhte Sterb-
lichkeit unter Patienten mit Enterokok-
ken-Bakteriämie bei Stammzelltransplan-
tationspatienten. Eine vorausgegangene 
Besiedlung mit VRE vor oder nach der 
Transplantation erhöhte das Risiko einer 
Bakteriämie um das 3- bzw. 7-fache. Die 
30-Tage-Sterblichkeit lag bei 38 %, wobei 
es jedoch keinen Unterschied zwischen 
VRE und VSE gab [255]. Tavadze et  al. 
postulierten in einer Studie zum Out-
come von VRE-Bakteriämie unter allo-
gen Stammzelltransplantierten, in der sie 
eine Gesamtsterblichkeit von über 88 % 
(67 von 76 Patienten) unter den Patien-
ten mit VRE-Sepsis beobachteten, dass die 
VRE-Sepsis nicht Ursache, sondern nur 
Anzeichen eines komplizierten Verlaufs 
sei [256]. Ähnlich interpretierten Hefazi 
et al. ihre Ergebnisse in einer Gruppe von 
allogen stammzelltransplantierten Patien-
ten, in der sie eine erhöhte Rate von Bak-
teriämien unter VRE-Besiedelten fanden, 
jedoch keine erhöhte Sterblichkeit [221].
Outcome von Infektionen bei pädiatri-
schen Patienten. Von VRE-Infektionen 
in der pädiatrischen Patientenpopulation 
wird seltener berichtet als bei Erwachse-
nen. In den USA wurde seit 1997 ein si-
gnifikanter Anstieg von VRE-Infektionen 
beobachtet [257]. Pädiatrische Patienten 
mit VRE-Infektionen waren signifikant 
länger im Krankenhaus und verursachten 
höhere Kosten. Sie wiesen jedoch keine 
höhere Sterblichkeit auf als die Vergleichs-
gruppe [257].
Outcome in Abhängigkeit von der 
Entero kokken-Spezies. Der Einfluss der 
Entero kokken-Spezies wurde mehrfach 
untersucht [258–260]. Hierbei zeigte sich 
eine höhere Sterblichkeit der Vancomy-
cin-resistente E. faecium-Infektionen. Bei 
einem Vergleich von 105 Patienten mit 
einer Bakteriämie durch Vancomycin-re-
sistente E. faecalis und 197 Patienten mit 
einer Bakteriämie durch Vancomycin-re-
sistente E. faecium zeigte sich für Vanco-
mycin-resistente E. faecalis ein mehr als 
zweifach geringeres Risiko an der Bakte-
riämie zu versterben als bei Vancomy-
cin-resistenten E. faecium [259]. In einer 
Untersuchung von Bakteriämien durch 
Vancomycin-resistente E. gallinarum oder 
Vancomycin-resistente E. casseliflavus lag 
die 30-Tage-Sterblichkeit bei 10,4 % (5 
von 48 Patienten), wobei die Behandlung 
mit Linezolid oder Daptomycin das Out-
come signifikant verbesserte [261].
Outcome in Abhängigkeit vom Resistenz-
typ. Es konnten keine Studien identifiziert 
werden, in denen der Einfluss des Van-Typs 
(VanA versus VanB) auf das Outcome von 
Infektionen vergleichend untersucht wur-
de [222]. In den meisten Untersuchungen 
wurden keine Daten zur Art der Glyko-
peptid-Resistenz erhoben bzw. angegeben. 
Cheah et al. führten eine Fall-Kontroll-Stu-
die zu Bakteriämien durch VanB-Typ VRE 
durch und fanden, dass VanB-Typ VRE im 
Vergleich zu VSE mit längerer Kranken-
hausverweildauer und höheren Kosten 
einherging. Es bestanden keine Unter-
schiede in der Sterblichkeit [222]. In einer 
Gruppe von 14 Patienten mit hämato-on-
kologischen Grunderkrankungen und In-
fektionen durch VanB-E. faecium fanden 
Worth et al. eine Gesamt sterblichkeit von 
21 %, wobei sie nur in einem Fall (7 %) ei-
nen direkten Zusammenhang mit der 
VRE-Sepsis sahen [262].
2.4.3 Outcome bei Infektionen mit 
Linezolid-resistenten Enterokokken
Bei Infektionen durch LRE konnte im 
Vergleich zu LSE kein Unterschied bzgl. 
der Sterblichkeit gezeigt werden, wobei 
hierzu nur einzelne kleine Studien vor-
liegen und sich die Datenlage zumeist 
auf VRE mit zusätzlich bestehender 
Linezolid-Resistenz bezieht.
Der Einfluss der Linezolid-Resistenz 
bei Enterokokken auf die klinischen Out-
come-Parameter der Patienten wurde in 
einigen retrospektiven Studien mit teil-
weise geringen Fallzahlen und unter-
schiedlichen Studiendesigns (Fall-Kon-
troll-Studien und Kohortenstudien) sowie 
heterogenen Patientenkollektiven unter-
sucht. In fünf Studien wurden Patienten 
mit Linezolid-sensiblen VRE mit Patien-
ten mit Linezolid-resistenten VRE vergli-
chen [263–267], in einer weiteren war dies 
geplant [268].
In der endemischen Situation hatten 
Patienten mit LVRE keine erhöhte Sterb-
lichkeit im Vergleich zu Patienten mit 
LVSE. Die Länge des Krankenhausauf-
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enthaltes insgesamt bzw. nach dem Erst-
nachweis des Linezolid-resistenten Erre-
gers war in keiner der Studien signifikant 
erhöht.
Kainer et  al. publizierten eine Fall-
Kontroll-Studie im Rahmen eines Aus-
bruchs mit Linezolid-resistenten Entero-
kokken [269]. Bei einer sehr geringen 
Fallzahl (n = 15, davon sieben LVRE) wa-
ren sowohl die Sterblichkeit (OR = 9,3) als 
auch die stationäre Verweildauer für die 
Fallpatienten signifikant erhöht.
2.4.4 Outcome bei Infektionen 
mit Tigecyclin-resistenten 
Enterokokken
Aufgrund der derzeitigen Datenla-
ge ist eine Einordnung der klinischen 
Relevanz der Tigecyclin-Resistenz bei 
Entero kokken nicht möglich.
Über den klinischen Verlauf bei Pa-
tienten mit Tigecyclin-resistenten Entero-
kokken liegen bisher kaum Informationen 
vor. Werner et al. beschrieben einen fata-
len Ausgang bei einer 65-jährigen abdo-
minalchirurgischen Patientin [107]; ein 
65-jähriger, ebenfalls chirurgischer Pati-
ent konnte erfolgreich mit Piperacillin/
Tazobactam therapiert werden [270].




ten Enterokokken wurden bisher über-
wiegend bei Patienten, die Hochrisiko-
kollektiven angehören, nachgewiesen. 
Die Sterblichkeit in diesen wenigen Fäl-
len war hoch, kann jedoch bei sehr nied-
rigen Fallzahlen nicht abschließend ein-
geordnet werden.
Die Daptomycin-Resistenz bei Entero-
kokken ist nach wie vor niedrig (< 0,1 %), 
dies erklärt möglicherweise das Fehlen 
vergleichender Studien. In einer Über-
sichtsarbeit von 2011 stellten die Autoren 
150 Fälle mit Infektionen durch Dapto-
mycin-resistente Enterokokken zusam-
men [271]. Angaben zum Outcome fan-
den sich jedoch nur in sieben Fällen, bei 
denen es zum Therapieversagen unter 
Daptomycin kam [272–278]. Zwei der 
Patienten mit Vancomycin- und Dapto-
mycin- resistentem E. faecalis verstarben 
trotz eingeleiteter Folgetherapie mit Line-
zolid [272, 276].
In den Folgejahren wurden einige we-
nige kleine Fallserien mit Einschluss von 




282]. Die Sterblichkeit lag in diesen Fäl-
len zwischen 21 % [282] und 44 % [280].
Eine Fall-Kontroll-Studie zum Ver-
gleich des Outcomes zwischen 20 Patien-
ten mit Sepsis durch Daptomycin-resis-
tente VRE (Fälle) und 40 Patienten mit 
Sepsis durch Daptomycin-sensible VRE 
(Kontrollen) zeigte eine erhöhte Kompli-
kationsrate bei Fällen, aber keinen Unter-
schied in der Gesamtsterblichkeit [283].
2.5 Zusammenfassung der 
Bedeutung von Enterokokken mit 
speziellen Resistenzen
Enterokokken gehören zu den am häufigs-
ten nachgewiesenen Erregern bei nosoko-
mialen Wund- und Harnwegsinfektionen 
und der katheterassoziierten Sepsis, wo-
bei der Anteil von E. faecium stark zuge-
nommen hat. Durch eingeschränkte the-
rapeutische Möglichkeiten sind klinisch 
die Vancomycin-resistenten E. faecium 
von besonderer Bedeutung. Risikofakto-
ren für eine Infektion sind Komorbidi-
tät, vorausgegangene Antibiotikatherapie 
und die vorbestehende Kolonisation mit 
VRE. Je nach betroffener Patientenpopu-
lation können bis zu 20 % der kolonisier-
ten Patienten eine Infektion erleiden. Am 
häufigsten treten schwerwiegende Infekti-
onen in der Hämatologie-Onkologie, bei 
lebertransplantierten Patienten und auf 
Intensivstationen auf. 
Die verfügbaren Daten deuten auf 
eine Übersterblichkeit bei VRE-infizier-
ten Patienten hin, auch wenn die Quali-
tät in Hinblick auf die vorliegenden Stu-
dien aufgrund der mitunter fehlenden 
Berücksichtigung von Störfaktoren limi-
tiert ist. Es gibt Daten, die zeigen, dass sich 
das Outcome von Infektionen bei unter-
schiedlichen Enterokokken-Spezies un-
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Unbekannt Bis 4,1 % [284] Nein
Vancomycin und 
Teicoplanin (VanA)
Klonal und durch hori-
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terscheidet, wobei E. faecium-Infektionen 
ein schlechteres Outcome haben. Inwie-
weit die erworbene Vancomycin-Resis-
tenz innerhalb einer Enterokokken-Spe-
zies das Outcome beeinflusst, ist nicht 
abschließend geklärt, da ein Großteil der 
Studien nicht konsequent zwischen ver-
schiedenen Enterokokken-Spezies unter-
schieden hat.
Von klinischer Bedeutung sind die 
Vancomycin-Resistenzen vom VanA- und 
VanB-Typ. Hier sind bislang nicht genü-
gend Daten vorhanden, um einen Unter-
schied in der klinischen Bedeutung dieser 
beiden Van-Typen abzuleiten (. Tab. 4).
Obgleich also noch Fragen bezüglich der 
klinischen Bedeutung von VRE offen sind, 
müssen im Zweifelsfall zusätzliche Hygie-
nemaßnahmen in Risikokollektiven umge-
setzt werden, um die Patienten vor Infek-
tionen zu schützen. Außerdem erhöht die 
empirische und gezielte Therapie von VRE 
den Einsatz von Reserveantibiotika und da-
mit auch den Selektionsdruck auf Linezo-
lid- oder Daptomycin-resistente gramposi-
tive Erreger, was es zu verhindern gilt.
Die gesichteten Publikationen weisen 
bisher nicht eindeutig darauf hin, dass die 
Linezolid-Resistenz allein oder die kom-
binierte Resistenz gegenüber Linezolid 
und Vancomycin eine erhöhte Morbidi-
tät oder Mortalität gegenüber der jeweils 
Linezolid-empfindlichen Variante verur-
sacht. Andererseits sind bisher erst weni-
ge Daten vorhanden. Da Linezolid derzeit 
das einzige zugelassene und als wirksam 
betrachtete Reserveantibiotikum für an-
tibiotisch-therapiebedürftige Infektionen 
durch VRE ist, muss einer Verbreitung 
der Linezolid-Resistenz frühzeitig ent-
gegengewirkt werden (Schutz der Sub-
stanz).
Die Bedeutung der Resistenz gegen-
über anderen Reserveantibiotika wie Ti-
gecyclin oder Daptomycin kann noch 
nicht vollständig eingeschätzt werden, zu-
mal der Stellenwert dieser Antibiotika für 
die Therapie schwerer Infektionen durch 
VRE ohnehin kritisch gesehen wird.
3 Präventionsmaßnahmen
Maßnahmen zur Prävention von VRE-
Infektionen oder -Kolonisationen wur-
den praktisch immer in Bündeln unter-
sucht. Die Studienqualität weist dabei 
hinsichtlich Design, Setting, Outcome 
und Studienziel erhebliche Heterogeni-
tät auf. In keiner Untersuchung konnte 
eine erfolgreiche Reduktion von VRE-
Infektionen oder -Kolonisationen durch 
eine einzelne Maßnahme gezeigt wer-
den. Erfolgreiche Bündel bestanden in 
der Regel aus mehr als zwei verschiede-
nen Maßnahmenpaketen.
Studien zur Prävention von VRE-Ko-
lonisationen oder -Infektionen wurden 
von den Mitgliedern der Arbeitsgruppe 
durch Recherche in Medline identifiziert 
und hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet.
Maßnahmen zur Prävention von Kolo-
nisation und Infektion mit antibiotikare-
sistenten Enterokokken sind in nahezu al-
len publizierten Berichten als Bündel von 
Maßnahmen durchgeführt worden. Da-
mit kann der Beitrag der Einzelmaßnah-
me zum Gesamterfolg nicht sicher ange-
geben werden.
Bestandteile der verschiedenen Maß-
nahmenbündel waren: Aktives oder pas-
sives Screening, Unterbringung der Pa-
tienten in Einzelzimmern, erweiterte 
Barrieremaßnahmen (Kittel und Hand-
schuhe), verbesserte Händehygiene, in-
tensivierte Aufbereitung der Patienten-
umgebung, antiseptisches Waschen der 
Patienten und Antibiotic Stewardship 
(ABS)-Programme.
Hinsichtlich des Studien-Designs, des 
Settings, der VRE-Raten und vor allem 
der Qualität der Studien gibt es erhebli-
che Unterschiede, so dass zusammenfas-
sende Analysen nicht möglich sind.
Ein Großteil der Studien wurde als Vor-
her/Nachher-Vergleich bei Einführung 
der Intervention in einem oder mehreren 
Schritten durchgeführt. Nur in wenigen 
Fällen wurden zeitgleich Kontrollgruppen 
mitgeführt. Es wurden zum Teil alle Pa-
tienten des Krankenhauses und zum Teil 
nur die Patienten bestimmter Risikostati-
onen betrachtet. Als Outcome gemessen 
wurden Raten der Kolonisation oder Neu-
kolonisation, alle oder bestimmte Infekti-
onen, oder der Anteil resistenter Isolate an 
allen identifizierten Isolaten.
Hinsichtlich des Zieles bzw. des gefun-
denen Ergebnisses unterschieden sich die 
Studien in solche, in denen das Ergebnis 
eine erfolgreiche Reduktion von VRE-Ko-
lonisationen bzw. -Infektionen war, Studi-
en ohne Erfolg der Maßnahmen, Studien, 
in denen Maßnahmen ersetzt wurden, 
ohne dass es zu einer Zunahme von In-
fektionen oder Kolonisationen kam, und 
Studien, in denen auf Maßnahmen ver-
zichtet wurde, ohne dass es zu Verände-
rungen der Infektionsrate kam.
In der Anlage werden publizierte Stu-
dien tabellarisch zusammengestellt, um 
einen Überblick über gewählte Bündel 
und deren Ergebnisse zu geben. Es ist zu 
berücksichtigen, dass vielfach nur unzu-
reichend Angaben über alle Rahmenbe-
dingungen der Untersuchungen gemacht 
wurden. Am häufigsten wurden Studien 
mit einem positiven Ausgang, d. h. einer 
Reduktion von Kolonisations- oder In-
fektionsraten publiziert (. Tab. 5 in der 
Anlage). In den meisten der untersuchten 
Bündel sind eine Reihe von Maßnahmen-
paketen (zum Teil vier und mehr) umge-
setzt worden.
Weniger häufig wurden Untersuchun-
gen publiziert, in denen es unter der In-
tervention nicht zu einer Reduktion der 
VRE-Infektionen oder -Kolonisationen 
kam, obgleich dies das Ziel der Interven-
tion war (. Tab. 6 in der Anlage).
In Untersuchungen, in denen geprüft 
wurde, ob Maßnahmen ersetzt werden 
können, ohne dass es zu Veränderungen 
kommt, wurden zunächst die Gleichwer-
tigkeit von gezieltem Tragen von Hand-
schuhen und Kitteln gegenüber dem 
universellen Gebrauch von Handschu-
hen untersucht. In jüngerer Zeit wurde 
überwiegend untersucht, ob das generel-
le antiseptische Waschen aller Patienten 
gleichwertig zu Isolierungsmaßnahmen 
ist (. Tab. 7 in der Anlage). In neueren 
Studien wurde untersucht, ob der ersatz-
lose Verzicht auf bestimmte Maßnah-
men mit einer Zunahme der VRE-Infek-
tionen oder -Kolonisationen einhergeht 
(. Tab. 8 in der Anlage). Für diese Unter-
suchungen ist kritisch anzumerken, dass 
in keinem Fall vorab eine statistische Be-
wertung vorgenommen wurde, wie groß 
die Untersuchungsgruppe sein müsste, 
um mit Sicherheit ausschließen zu kön-
nen, dass es keine Zunahme gibt.
Im Folgenden werden die jeweils be-
trachteten Einzelmaßnahmen bzw. Maß-
nahmenpakete anhand von Untersu-
chungen bewertet, bei denen die jeweilige 
Maßnahme ein relevanter Bestandteil des 
Bündels (Intervention) war.
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3.1 Screening
Unter einem mikrobiologischen Scree-
ning im engeren Sinne wird die Untersu-
chung von nicht-invasiv entnommenem 
Material (hier meist Stuhl oder tiefe Rek-
talabstriche) von asymptomatischen Pa-
tienten verstanden.
Die Zielstellung von Screeninguntersu-
chungen auf MRE kann darin bestehen,
 5 durch geeignete Maßnahmen die 
Weiterverbreitung der MRE im Kran-
kenhaus zu verringern,
 5 im Falle von akuten Infektionen (z. B. 
Sepsis) einen Hinweis für die empiri-
sche Therapie des gescreenten Patien-
ten zu erhalten,
 5 das Bestehen einer Kolonisation be-
reits bei Aufnahme aus forensischen 
Gründen zu dokumentieren und/oder 
die Rückverlegung des Patienten ab-
zusichern.
Die folgenden Abschnitte adressieren nur 
das erstgenannte Ziel, d. h. den Benefit 
eines Screenings für die anderen Patien-
ten und das Krankenhaus, nicht die kli-
nischen Vorteile für den gescreenten Pa-
tienten, die sich aus der Kenntnis des 
VRE-Status für individuelle Therapieent-
scheidungen oder Einschätzungen zur in-
dividuellen Prognose ergeben können.
3.1.1 Effektivität von Screening
Unter Berücksichtigung der aktuell pu-
blizierten Daten ist die Evidenz für sys-
tematisches VRE-Screening aller Patien-
ten inkonsistent.
Dennoch waren ein aktives Screening 
(Untersuchung von für die VRE-Diag-
nostik gezielt entnommenen Proben) 
zumindestens von Risikopatienten oder 
passives Screening (Untersuchung von 
Proben, die den Patienten ohnehin aus 
klinischer Indikation entnommen wur-
den) wesentlicher Bestandteil einer Rei-
he von erfolgreichen Bündeln zur Prä-
vention von VRE-Kolonisationen und 
-Infektionen.
Unter aktivem Screening wird mindes-
tens die Untersuchung aller Patienten oder 
bestimmter Patientengruppen bei Auf-
nahme in eine medizinische Einrichtung 
verstanden. Manchmal werden auch wäh-
rend des Aufenthaltes und/oder bei Ent-
lassung entnommene Surveillance-Pro-
ben als Bestandteil des aktiven Screenings 
angesehen. Im Gegensatz dazu werden bei 
passivem Screening nur solche Proben auf 
VRE untersucht, die den Patienten ohne-
hin aus klinischer Indikation entnommen 
wurden (auch wenn nicht notwendig vom 
behandelnden Arzt die Untersuchung auf 
VRE explizit angefordert war, sondern 
beispielsweise auf C. difficile).
Im Rahmen von VRE-Ausbrüchen 
wird aktives Screening bei Aufnahme 
(und teilweise im Verlauf) oft als Ele-
ment der erfolgreichen Ausbruchkontrol-
le benannt. Von besonderem Interesse im 
Rahmen dieses Dokuments ist jedoch die 
Bewertung von routinemäßig durchzu-
führenden Screening- und Präventions-
maßnahmen in einem klinischen Setting 
mit regelmäßigem Neueintrag von VRE 
(endemisches Setting).
Zwei kontrollierte Interventionsstu-
dien haben die Auswirkung von VRE-
Screening und daraus abgeleiteten Hy-
gienemaßnahmen auf die Inzidenz von 
im Krankenhaus erworbenen VRE un-
tersucht. Eine große Cluster-randomi-
sierte kontrollierte Studie wurde in den 
USA auf zehn Interventions- und acht 
Kontroll-Intensivstationen durchgeführt 
[9]. Auf allen Stationen sollte neben der 
Basishygiene eine Barrierepflege (Kittel/
Handschuhe, patientenbezogene Medi-
zinprodukte) bei bekannten VRE-Trä-
gern durchgeführt werden. Dies betraf in 
beiden ITS-Gruppen etwa 4 % der Patien-
ten. Im Rahmen der Studie erfolgte ein 
Aufnahmescreening auf VRE (und pa-
rallel auf MRSA), womit zusätzlich etwa 
1,5 % der Patienten als VRE-positiv iden-
tifiziert wurden. Diese Ergebnisse waren 
nach zwei Tagen verfügbar und wurden 
auf den Interventionsstationen dem Per-
sonal mitgeteilt, womit neu diagnosti-
zierte VRE-Träger der Barriereisolierung 
unterworfen werden konnten. Auf den 
Kontrollstationen wurden die Ergebnis-
se nicht mitgeteilt. Im Rahmen der Stu-
die erfolgten außerdem auf allen Statio-
nen wöchentliche Surveillancekulturen. 
Die Inzidenz neuer VRE-Fälle während 
des Stationsaufenthaltes war in beiden 
Gruppen nicht signifikant unterschied-
lich, die Intervention „aktives VRE-Scree-
ning“ brachte also keinen Vorteil. Als Kri-
tik an dieser Studie wurde angeführt, dass 
die Compliance des medizinischen Perso-
nals mit den Hygiene maßnahmen auf den 
Interventionsstationen nicht ausreichend 
gewesen wäre: frische Handschuhe wur-
den im Median bei 82 % der Patienten-
kontakte benutzt, Kittel in 77 % und Hän-
dedesinfektion nach Patientenkontakt in 
69 % der Fälle. Weiterhin eingeschränkt 
wird die Aussagekraft dieser Studie da-
durch, dass auf die Barrieremaßnahmen 
direkt am Patienten fokussiert wurde und 
der Aspekt der Flächendesinfektion nicht 
diskutiert wurde. So bleibt unklar, ob und 
welche laufenden Desinfektionen oder 
Schlussdesinfektionen durchgeführt wur-
den. Dies muss bei einem Erreger mit ho-
her Persistenz in der Umwelt als deutliche 
Limitation angesehen werden.
Eine große europäische Cluster-ran-
domisierte kontrollierte Studie (MOSAR 
WP3) auf 13 Intensivstationen evaluierte 
einen möglichen Zusatznutzen von MRE-
Screening und Isolierung der als MRE-po-
sitiv identifizierten Patienten [285]. Dies 
erfolgte im Rahmen der Studie in einem 
kontrollierten Setting, in dem während 
einer vorhergehenden Studienphase eine 
deutliche Verbesserung der Händehygie-
ne auf über 80 % erreicht und eine allge-
meine desinfizierende Körperwaschung 
aller Patienten mit Chlorhexidin einge-
führt wurde. Die Kombination dieser 
Maßnahmen führte zu einer Reduktion 
nosokomialer, d. h. auf den Studien-ITS 
erworbener, VRE-Fälle. In einer weiteren 
Studienphase wurden Screeningproben 
bei ITS-Aufnahme entnommen und unter 
anderem auf VRE untersucht, wobei kul-
turelle Verfahren bzw. NAAT zum Einsatz 
kamen. In keiner dieser beiden Verfahren 
war eine weitere Reduktion nosokomial 
erworbener VRE-Fälle nachweisbar.
Mittels eines multimodalen VRE-
Kontrollprogramms (Isolierungsmaß-
nahmen mit Barrierepflege, räumliche 
Isolierung, intensivierte Flächendesinfek-
tion mit verändertem Desinfektionsmit-
tel zur Schlussdesinfektion und Kontrolle 
der Reinigungsqualität, generell verbes-
serte Basis- und insbesondere Händehy-
giene) in einem Krankenhaus in Singapur 
konnte die VRE-Inzidenz von 1,5/1000 
Aufnahmen auf 0,5/1000 Aufnahmen re-
duziert werden [286]. Die Studie könn-
te jedoch für ein endemisches Auftreten 
nicht repräsentativ sein, da die Mehrzahl 
der identifizierten Fälle später als 48 Stun-
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den nach Aufnahme auftraten und es sich 
in 80 % der Fälle genotypisch um den-
selben VRE-Klon handelte. Es hatte sich 
also möglicherweise um ein epidemisches 
VRE-Vorkommen im Sinne eines Aus-
bruches gehandelt [286].
In einem kanadischen Krankenhaus 
der Maximalversorgung wurden umfang-
reiche VRE-Kontrollmaßnahmen (aktives 
Screening aller aufgenommenen Patien-
ten, räumliche Isolierung VRE-positiver 
Patienten mit Kittel-/Handschuhpflege, 
wöchentliche Surveillance-Kulturen aller 
Patienten auf Stationen mit mindestens ei-
nem VRE-Patienten sowie teilweise Ein-
richten einer VRE-Kohorte) reduziert auf 
risikobasiertes VRE-Screening bei Auf-
nahme (Aufnahme auf Risikostationen, 
z. B. Hämatologie-Onkologie, ITS, Neo-
natologie, oder bei Übernahme aus Ein-
richtungen mit hoher VRE-Prävalenz) 
sowie Verlegungen [287]. Nach Redukti-
on der VRE-Kontrollmaßnahmen kam es 
zu einem Anstieg der VRE-Bakteriämien 
von etwa 0–2 Fällen pro Quartal auf 0–6 
Fälle pro Quartal sowie zu einer deutlich 
gestiegenen Zahl von VRE-Kolonisatio-
nen [287].
Fokussiert auf die Erwachsenen-On-
kologie wurde in den USA ein multimo-
dales VRE-Kontrollprogramm mit den 
wesentlichen Komponenten Händehygie-
ne, Kohortierung von VRE-Patienten mit 
Kittel-/Handschuhpflege, räumlicher Iso-
lierung und separatem Personal für VRE-
positive/negative Patienten eingeführt 
[288]. Bei der Zeitreihen-Analyse sank die 
Inzidenzdichte von VRE-Sepsisfällen von 
2,1/1000 Patiententage (PT) auf 0,45/1000 
PT; die Rate der VRE-Kolonisationen von 
20,7/1000 PT auf 10,3/1000 PT [288].
Bei einem retrospektiven Vergleich 
zwischen zwei vergleichbaren Kranken-
häusern der Maximalversorgung in der 
Region Chicago war in dem Krankenhaus 
mit aktivem VRE-Screening (bei Aufnah-
me auf Intensiv- und Transplantationssta-
tionen) die Inzidenzdichte der VRE-Sep-
sis mit 8,2/100.000 PT knapp halb so hoch 
wie die Inzidenzdichte in dem Vergleichs-
krankenhaus ohne VRE-Screening und 
ohne Isolierung bekannter VRE-Träger 
(17/100.000 PT) [289]. Außerdem war in 
dem Krankenhaus ohne VRE-Screening/ 
-Isolierung bei den aus klinischen Pro-
ben isolierten VRE ein oligoklonales 
Muster vorherrschend (vier Klone ver-
antwortlich für 75 % der VRE-Bakteri-
ämien), während in dem Haus mit akti-
vem VRE-Screening und Isolierung nur 
37 % zu den Stämmen gehörten, die auch 
bei anderen Patienten nachweisbar wa-
ren und somit wahrscheinlich im Kran-
kenhaus übertragen worden waren. Diese 
Studie ist jedoch wegen des retrospekti-
ven Designs und fehlender Daten zu Ba-
sishygiene- und Isolierungsmaßnahmen 
nur von eingeschränkter Aussagekraft. 
Die Ergebnisse des in einem der teilneh-
menden Krankenhäusern durchgeführ-
ten aktiven VRE-Screenings (Anteil tat-
sächlich gescreenter Patienten an der zu 
screenenden VRE-Risikopatientengrup-
pe, VRE-Prävalenz bei Aufnahme in die-
ser Gruppe) wurden nicht dargestellt, was 
die Aussagekraft weiter einschränkt.
In einer ländlichen Region der USA 
traten bis 1996 keine VRE auf, nach ers-
ten Fällen wurde 1997 eine regionale Kon-
trollstrategie unter Beteiligung der 32 re-
gionalen Krankenhäuser etabliert [290]. 
Zu den Präventionselementen gehörten 
aktives VRE-Screening und Isolierung 
VRE-positiver Patienten. Es gelang, die 
während des Krankenhausaufenthaltes 
festgestellte Prävalenz in der Region von 
2,2 % (1997) auf 0,5 % (1999) zu senken 
[290].
Die Prävalenz von VRE kann in Stuhl-
proben von Patienten mit C. difficile-In-
fektionen signifikant höher sein als in 
Vergleichsstuhlproben [291, 292]. Daher 
wurde die Untersuchung von Stuhlpro-
ben, die zur Untersuchung auf C. difficile 
eingesandt wurden auf das Vorhanden-
sein von VRE als Screeninginstrument 
genutzt [292, 293].
In einer Zeitreihenuntersuchung, in 
der passives Screening von Stuhlproben, 
die zur Untersuchung auf C. difficile-To-
xin in einem amerikanischen 1250-Bet-
ten-Krankenhaus eingesandt wurden, 
ausgesetzt und wieder eingeführt wurde, 
zeigte sich eine signifikante Zunahme der 
VRE-Infektionsrate in der Zeit ohne pas-
sives Screening. Nach Wiedereinführung 
des passiven Screenings ging die Infekti-
onsrate wieder zurück. VRE-positive Pa-
tienten wurden in einem Einzelzimmer 
mit Kittel und Handschuhen gepflegt 
[294, 295].
3.1.2 Screeningmethoden
Die Sensitivität der Untersuchung von 
Rektalabstrichen für Screeningszwecke 
ist geringer als die von Stuhlproben, sie 
beträgt ca. 60 % für Rektalabstriche im 
Vergleich zur Stuhlprobe. Durch wie-
derholte Untersuchungen kann die Sen-
sitivität erhöht werden. Als Laborme-
thoden stehen die Kultur auf selektiven 
Screeningmedien oder NAAT aus dem 
Abstrich zur Verfügung. Es ist zu be-
rücksichtigen, dass ein Direktnachweis 
des vanB-Gens kulturell bestätigt wer-
den muss.
Einen wesentlichen Faktor für den Er-
folg eines aktiven Screeningprogrammes 
stellen mit hoher Wahrscheinlichkeit die 
eingesetzten Screeningmethoden dar, so-
fern man davon ausgeht, dass der Erfolg 
von der Sensitivität der Erkennung von 
VRE-Trägern abhängt. Die Prävalenz der 
Besiedelung mit VRE kann schwierig zu 
erkennen sein, solange die meisten Nach-
weise und Resistenztestungen im klini-
schen Alltag nur aus primär sterilen Ma-
terialien oder Urin erfolgen [296].
Untersuchungsmaterialien. Die diag-
nostische Genauigkeit (Sensitivität und 
Spezifität) der Rektalabstriche mit der 
Kulturmethode bei der Identifizierung 
von gastrointestinaler Kolonisation mit 
VRE ist nicht bekannt. Serielle quanti-
tative Stuhl-, Haut- und Rektalabstriche 
wurden für Patienten mit VRE-Infekti-
onen durchgeführt, um die falsch-ne-
gative Rate der Rektalabstriche und die 
Prävalenz der Hautkolonisation bei un-
terschiedlichen VRE-Stuhldichten zu 
beurteilen [297]. Dabei zeigte sich, dass 
die Positivrate von Rektalabstrichen von 
der Dichte der VRE im Stuhl abhängig 
war. Bei einer VRE-Dichte von ≥ 7,5 log10 
KBE/ g Stuhl lag die Sensitivität bei 100 % 
und fiel auf 0 % ab bei einer Dichte von 
≤ 4,5 log10 KBE/ g Stuhl. Die VRE-Dichte 
war dabei unter Antibiotikatherapie des 
Patienten signifikant höher. Die mittlere 
Sensitivität von Rektalabstrichen lag bei 
58 % [297].
Ein weiterer Einflussfaktor für die Sen-
sitivität der Untersuchung kann die Wahl 
der Abstrichtupfer sein, da unterschiedli-
che Tupfer unterschiedlich viele Bakteri-
en aufnehmen bzw. wieder abgeben kön-
nen [298].
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In einer australischen Kohorte von na-
hezu 2000 Patienten waren vier Abstriche, 
an verschiedenen Tagen entnommen, not-
wendig um > 90 % der VRE-Träger zu de-
tektieren [299]. Bei der Suche nach Patien-
ten, die durch Kontakt zu VRE-Patienten 
VRE-Träger geworden sind, konnte der 
höchste Anteil an positiven Patienten sie-
ben Tage nach dem initialen Kontakt mit 
einem Indexpatienten gefunden werden 
[137]. Wurden bei Kontaktpatienten zwei 
Abstriche im Abstand von sieben Tagen 
entnommen, so konnte eine Sensitivität 
von 80 % erreicht werden [136].
Stuhl- und Rektalabstrichproben wei-
sen in der Praxis jeweils relative Vor- und 
Nachteile für die Erkennung von VRE-be-
siedelten Patienten auf [300]. Rektalabstri-
che können jederzeit entnommen werden 
und sind nützlich, wenn eine große An-
zahl von Proben gesammelt werden muss. 
Andererseits können Stuhlproben leichter 
vom Patienten selbst gewonnen werden 
und stellen eine Alternative für bestimmte 
Situationen (z. B. Chemotherapie, Strah-
lentherapie, ethische Vorbehalte) dar, in 
denen Rektalabstriche kontraindiziert 
bzw. nicht erwünscht sind.
Gelegentlich konnten antibiotikaresis-
tente Enterokokken in der Nase, im Ra-
chen oder in der Mundhöhle, aber nicht 
im gleichzeitig gewonnenem Rektal- oder 
Perinealabstrich nachgewiesen werden 
[301]. Der generelle Nutzen des Nasen- 
bzw. Rachenabstrichs für Screeningzwe-
cke erscheint jedoch fraglich.
Labormethodik. Der Nachweis von VRE 
beruht traditionell auf der Kultur, die 24–
72, z. T. auch 96 Stunden zur Isolierung, 
Identifikation und Empfindlichkeits-
testung benötigt.
Wird gezielt nach Enterokokken aus 
Rektalabstrichen oder Stuhlproben ge-
sucht, werden zur Unterdrückung der 
schneller wachsenden und dominieren-
den Begleitflora Selektivmedien einge-
setzt, welche die natürliche Resistenz der 
Enterokokken gegen Galle und Äsculin 
ausnutzen. Zur Selektion von VRE wer-
den den Screeningmedien zudem unter-
schiedliche Konzentrationen von Vanco-
mycin zugesetzt [302]. Zu berücksichtigen 
ist, dass die zugesetzte Vancomycin-Kon-
zentration die Sensitivität und Spezifität 
der Medien beeinflussen kann.
Durch die Verwendung von selektiven 
chromogenen Nährmedien kann eine 
schnellere Screeningdiagnostik mit einer 
erhöhten Sensitivität für den Nachweis 
von VRE aus Stuhlproben und Rektalab-
strichen erzielt werden. Mehrere Formu-
lierungen von kommerziell hergestelltem 
chromogenen Agar zum Nachweis von 
VRE sind derzeit im Handel. Alle enthal-
ten Vancomycin zur Selektion von VRE. 
In verschiedenen Studien wurden her-
kömmliche Galle-Äsculin-Salz-Nährbö-
den mit Vancomycin gegen verschiedene 
chromogene Medien, sowie chromogene 
Medien untereinander verglichen [303–
305]. Chromogene Medien zeigen im 
Allgemeinen eine höhere Sensitivität als 
herkömmliche Galle-Äsculin-Salz-Nähr-
böden (≥ 90 % gegenüber 85 %), weisen 
jedoch zum Teil geringfügig geringere 
Spezifitäten auf (98 % gegenüber 100 %) 
[87, 305].
Es stehen ebenfalls NAAT für den 
Nachweis von VRE zur Verfügung, welche 
unterschiedlich komplizierte Extraktions- 
und Nachweisverfahren und zum Teil 
auch einen Kulturschritt erfordern. Ein-
zelne Testverfahren benötigen eine An-
reicherungsbouillon bzw. über feste Medi-
en gewonnene Isolate [302]. Dabei erhöht 
eine Anreicherungsbouillon die Sensitivi-
tät, führt aber zur Verzögerung der Diag-
nostik [306]. Einige molekulargenetische 
Testverfahren besitzen nur für bestimmte 
Materialien (z. B. Perianal-/Rektalabstri-
che) eine Zulassung. Die Sensitivität der 
NAAT wurde mit 61–100 % angegeben, 
die Spezifität mit 69,3–99,6 % [87].
Ein Nachteil der NAAT ist die ge-
ringe Spezifität für den Nachweis des 
vanB-Gens in Enterokokken, die zu ver-
hältnismäßig häufigen falsch-positiven 
Testergebnissen führt. Diese Nachweise 
müssen kulturell bestätigt werden [307, 
308]. So liegt die Spezifität für den Nach-
weis des vanA-Gens bei 99 %, während 
die des vanB-Gens bei 87 % liegt [307]. Je 
nach Prävalenz kann damit der positive 
Vorhersagewert der NAAT bei nur 30 % 
liegen [307, 308]. Ggf. kann der hohe ne-
gative Vorhersagewert in Populationen 
mit hohem Kolonisationsrisiko zum Aus-
schluss der VRE-Besiedelung genutzt wer-
den.
Ein weiteres Problem im Zusammen-
hang mit der Verwendung von NAAT ist 
die fehlende Möglichkeit, die Isolate für 
ggf. notwendige epidemiologische Unter-
suchungen bei Häufungen zu sammeln 
und teilweise auch die mangelnde Diffe-
renzierung zwischen E. faecium und E. fa-
ecalis [309]. Eine Zeitersparnis bei direkt 
aus einer Anreicherungsbouillon durch-
geführten vanA-/vanB-Nachweis mittels 
NAAT konnte gezeigt werden [310].
Der Vorteil bei Einsatz molekularge-
netischer Testverfahren ist vor allem die 
niedrigere Turnaround-Zeit gegenüber 
den traditionellen Kulturmethoden. An-
dererseits können die Kosten signifikant 
höher sein als die der Kultur. Daten zur 
epidemiologischen oder klinischen Rele-
vanz einer Zeitersparnis legen nicht vor.
3.2 Isolierung
Durch Unterbringung in Einzelzim-
mern in Verbindung mit Barrieremaß-
nahmen (Kontaktisolierung) auf der 
Basis von Ergebnissen von Screening-
untersuchungen wurde in vielen, aber 
nicht allen Studien eine Reduktion von 
VRE-Infektionen und horizontaler 
Transmission erreicht.
Die alleinige Durchführung von 
Barrieremaßnahmen (Handschuhe und 
Schutzkittel) reicht zur Kontrolle der 
VRE-Transmission nicht aus.
Ein Verzicht auf Screening und auf 
Kontaktisolation von VRE-positiven Pa-
tienten hatte in einigen Studien keinen 
Einfluss auf die nosokomiale Infektions-
rate, Angaben zu nosokomialen Trans-
missionen wurden nicht gemacht.
Eine Schwierigkeit bei der Interpreta-
tion der Untersuchungen zum Stellenwert 
der Isolierung stellt die wenig einheitliche 
Verwendung der Begriffe „barrier pre-
caution“ und „contact isolation“ in den 
Publikationen dar. Oft ist nicht klar zu 
erkennen, wann die Maßnahme die Un-
terbringung in einem Einzelzimmer vo-
raussetzte und wann die Maßnahmen 
zusätzlich zur Unterbringung im Einzel-
zimmer das Tragen von Handschuhen 
und Kittel für jeden Kontakt einschlossen. 
Im Folgenden wird der Begriff Barriere-
maßnahmen für die erweiterte Verwen-
dung von Kitteln und Handschuhen bei 
allen Patientenkontakten und ggf. bei 
Zutritt zum Zimmer verwendet. Kon-
taktisolierung bezieht neben den Barrie-
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remaßnahmen die Unterbringung im Ein-
zelzimmer mit ein.
In nahezu allen Untersuchungen zum 
Stellenwert der Isolierung zur Präventi-
on der Weiterverbreitung von VRE waren 
die Isolierungsmaßnahmen Teil eines In-
terventionsbündels und wurden zumeist 
mit intensivierten Screeningmaßnahmen 
verbunden. Ganz überwiegend wurden 
Ausbruchsszenarien beschrieben, bei de-
nen für die Intervention keine geeignete 
Kontrollgruppe zur Verfügung stand.
Exemplarisch seien hier drei Inter-
ventionsstudien zur Kontrolle gehäuften 
VRE-Auftretens erwähnt. Ostrowsky et al. 
zeigten 2001 in einer dreijährigen Inter-
ventionsstudie in 30 US-amerikanischen 
Institutionen einen Rückgang der VRE-
Patienten durch Einzelzimmer- bzw. Ko-
hortenisolierung und Barrieremaßnah-
men [290]. Lucet et  al. beschrieben die 
erfolgreiche Beendigung eines VRE-Aus-
bruchs mit 37 Patienten durch Kohortie-
rung der Patienten auf einer Isolierstati-
on und extensive Screeningmaßnahmen 
[311]. Fournier et al. verfolgten verschie-
dene Strategien über einen Zeitraum 
von sieben Jahren, in dem insgesamt 45 
durch E. faecium verursachte Ausbrüche 
in einem Krankenhausverbund auftra-
ten [217]. Während Barrieremaßnahmen 
ohne räumlich getrennte Unterbringung 
keinen Erfolg hatten, konnte durch Im-
plementierung eines Maßnahmenbündels 
mit Unterbringung der Patienten in drei 
räumlich und organisatorisch getrennten 
Bereichen (VRE-Patienten/VRE-Kontak-
te/VRE-freie Patienten) ein signifikanter 
Rückgang der VRE-Fälle erreicht werden 
[217].
Price et al. verglichen zwei US-Kran-
kenhäuser hinsichtlich des routinemä-
ßigen Screenings auf VRE [289]. Eine 
Klinik mit aktivem Screening und Kon-
taktisolierung positiver Patienten sowie 
präemptiver Isolierung von Risikopa-
tienten hatte signifikant weniger VRE-
Bakteriämien (8,2/100.000 Patiententa-
ge vs. 17,1/100.000 Patiententage) und 
eine größere Vielfalt der typisierten VRE-
Stämme im Vergleich zu einer Klinik 
ohne Screening und Isolierung. Die Au-
toren folgerten, dass aktive Surveillance 
und Kontaktisolation sowohl die Rate der 
VRE-Bakteriämien als auch die horizon-
tale VRE-Transmission reduziert.
Calfee et al. zeigten, dass die Einfüh-
rung von Kontaktisolierung kombiniert 
mit Surveillancekulturen zu einer Sen-
kung der Inzidenzrate der VRE-Besiede-
lung von einem Peak bei 2,07 % auf 1,25 % 
führte [216]. Wang et al. stellten in einer 
deskriptiven Arbeit einen Anstieg der 
VRE-Infektionsrate von 0,03–0,09/1000 
Entlassungen in der Interventionsphase 
mit Kontaktisolierung auf 0,2/1000 Ent-
lassungen fest, nachdem die Interventio-
nen aufgegeben worden waren [312].
Bearman et al. untersuchten generelles 
Tragen von Schutzhandschuhen im Ver-
gleich zur Kontaktisolation auf einer in-
ternistischen Intensivstation [313]. Die 
Autoren sahen signifikant niedrigere (p 
jeweils < 0,001) nosokomiale Infektions-
raten pro 1000 Device-Tagen für Bakteri-
ämien, Harnwegsinfekte und Beatmungs-
pneumonien, jedoch keine Unterschiede 
bezüglich der Akquisition von MRSA und 
VRE. Drei Jahre später publizierten Bear-
man et al. die Ergebnisse einer vergleich-
baren Intervention, diesmal auf einer chi-
rurgischen Intensivstation, ebenfalls ohne 
signifikante Unterschiede in der Prävalenz 
von MRSA und VRE [314].
Eine randomisierte Studie von Hus-
kins et al. mit 18 teilnehmenden Intensiv-
stationen postulierte keinen Einfluss von 
Surveillancekulturen und Isolationsmaß-
nahmen auf die VRE-Transmissionsrate 
[9]. Leider erfolgte die Kontaktisolierung 
VRE-positiver Patienten erst nach Vorlage 
des Ergebnisses des Aufnahmescreenings 
(≥ 48 Stunden), so dass bei der Bewertung 
ein erheblicher Bias durch die Möglichkeit 
der nosokomialen Übertragung in diesem 
Zeitraum berücksichtigt werden muss.
Harris et al. untersuchten in einer ran-
domisierten Studie mit 20 teilnehmenden 
Intensivstationen den Effekt des generel-
len Tragens von Schutzkleidung (Kittel 
und Handschuhe) bei allen Patienten-
kontakten (Interventionsgruppe) im Ver-
gleich zum gezielten Tragen nur bei Pa-
tienten mit bekannter MRE-Besiedelung 
(Kontrollgruppe) [315]. In der Interven-
tionsgruppe kam es zu einem Rückgang 
der MRSA-Neubesiedelungen, nicht je-
doch zu einem Rückgang der VRE-Akqui-
sition. Dies könnte als Hinweis gewertet 
werden, dass Barrieremaßnahmen allein 
keinen Effekt auf die Weiterverbreitung 
von VRE haben.
Mehrere Reviews versuchten, übergrei-
fende Aussagen zum Stellenwert der Kon-
taktisolierung von Patienten mit multire-
sistenten Erregern zu treffen [316–318]. 
Aboelela et al. bewerteten in ihrem Re-
view Publikationen zum Thema und wie-
sen auf die Inhomogenität der zumeist 
monozentrischen, retrospektiven Studien 
hin, die vor allem deskriptive oder „quasi-
experimentelle“ Designs aufwiesen [316]. 
Häufig gab es keine Angaben zur Compli-
ance mit den Interventionsmaßnahmen. 
In keiner Studie wurde der Effekt einer 
einzelnen Interventionsmaßnahme wie 
der Kontaktisolierung unabhängig von 
begleitenden weiteren Maßnahmen ge-
prüft. Ebenso fehlen häufig Angaben zur 
tatsächlichen (beobachteten) Compliance 
mit den Maßnahmen (z. B. Händedesin-
fektion).
In aktuellen Studien wurde geprüft, 
welche Konsequenzen der Verzicht auf ak-
tives Screening und auf die generelle Iso-
lierung VRE-positiver Patienten hat. Ed-
mond et al. sahen keinen Einfluss auf die 
Rate der Device-assoziierten Infektionen 
nach Beendigung der Kontaktisolierung 
für MRSA- und VRE-Patienten, wobei die 
Rate der Isolierungstage nur um 45 % re-
duziert wurde [319]. Patienten mit einem 
besonderen Streuungsrisiko (z. B. stark 
sezernierende Wunden) wurden weiter 
isoliert. Eine tägliche Chlorhexidin-Wa-
schung aller Patienten wurde in beiden 
Perioden durchgeführt. Almyroudis et al. 
untersuchten hämatologisch-onkologi-
sche Patienten in einer Abteilung, in der 
alle Patienten in Einzelzimmern mit ei-
gener Nasszelle untergebracht waren und 
eine tägliche Chlorhexidin-Waschung er-
hielten [320]. Die Intervention bestand 
ausschließlich in der Aufgabe des aktiven 
Screenings sowie dem Verzicht auf das ge-
nerelle Tragen von Schutzkleidung. Hier-
unter stellten sie keinen Anstieg der VRE-
Bakteriämien fest [320]. In einer weiteren 
Studie an einem 800 Betten-Krankenhaus 
fanden die Autoren ebenfalls keine Zu-
nahme von VRE-Infektionen nach Be-
enden der Barrieremaßnahmen [321]. 
Chlorhexidin-Waschungen wurden bei-
behalten. Alle 140 Intensivbetten der Kli-
nik waren Einzelzimmer und die Compli-
ance mit der Händehygiene lag bei 78 % 
[321]. Angaben über die Anzahl der no-
sokomialen Transmissionen/VRE-koloni-
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sierten Patienten wurden in den Arbeiten 
nicht gemacht. Die Untersuchungen wa-
ren bezüglich der Fähigkeit, einen Unter-
schied aufzuzeigen (statistische Power), 
zu klein.
Eine Meta-Analyse zu sechs Studien, 
in denen Isolierungsmaßnahmen zur Prä-
vention von VRE-Infektionen aufgegeben 
wurden, und die die drei oben genannten 
Studien einschließt,ergab eine signifikante 
Reduktion von VRE-Infektionen nach Be-
enden der Isolierungsmaßnahmen [322]. 
Eine Analyse der stattdessen umgesetzten 
Maßnahmen wurde nicht vorgenommen. 
Auffällig ist jedoch, dass die Studien, die 
über 90 % der Wichtung der Daten ein-
brachten, in einem Setting mit ausschließ-
lich oder einem hohen Anteil an Einzel-
zimmern durchgeführt wurden [322].
3.3 Maßnahmen der Basishygiene 
und Barrieremaßnahmen
Die Einhaltung der Basishygiene ist die 
wichtigste Präventionsmaßnahme. Sie 
ist auch bei den bei VRE häufig auftre-
tenden unerkannten Reservoiren in ko-
lonisierten aber unerkannten Patienten 
oder in der Umwelt wirksam.
In einigen, nicht immer kontrollier-
ten, Studien konnte gezeigt werden, dass 
insbesondere die Händehygiene sowie in 
einigen Fällen das über die Basishygiene 
hinausgehende Tragen von Kitteln und 
Handschuhen (Barrieremaßnahmen) 
zur Prävention von VRE-Übertragun-
gen beiträgt.
Händedesinfektion. Sowohl die Berüh-
rung des kolonisierten Patienten als auch 
der Kontakt mit Oberflächen in Räumen, 
die mit kolonisierten Patienten belegt 
sind, kann zur Kontamination der Hän-
de führen [162]. Mathematische Modelle 
zur Übertragungswahrscheinlichkeit und 
zur Ausbreitung von VRE über die kon-
taminierten Hände des pflegerischen und 
ärztlichen Personals weisen darauf hin, 
dass multimodale Maßnahmen zur Ver-
besserung der Compliance mit der Hygi-
ene eingesetzt werden müssen, um die ge-
wünschten Ziele zu erreichen [323].
Venkatesh et  al. erzielten durch ein 
elektronisches Alarmsystem eine Erhö-
hung der Compliance mit der Händehy-
giene auf 70 %, die gleichzeitig zu einer 
Reduktion der Häufigkeit von VRE-Über-
tragungen führte, die allerdings nicht das 
statistische Signifikanzniveau erreichte 
[324]. Eine Meta-Analyse aus dem Jahr 
2014 zieht die Schlussfolgerung, dass 
durch die Implementierung und Über-
prüfung der regelrechten Durchführung 
der Händedesinfektion eine 47-prozentige 
Reduzierung der Kontamination mit VRE 
erfolgte [318]. Andererseits fanden Jayara-
man et al. auf Intensivstationen mit hoher 
Händehygiene-Compliance (> 90 %) kei-
ne Assoziation zwischen den Compliance-
raten und der Rate von MRE-Nachweisen 
inklusive VRE [325].
Einmalhandschuhe. Hayden et al. stellten 
fest, dass bei 52 % der Mitarbeiter VRE auf 
den Händen nachgewiesen wurde, wenn 
sie nur den Patienten berührt hatten; dies 
war bei 70 % der Mitarbeiter der Fall, 
wenn sie sowohl die Umgebung als auch 
den Patienten berührt hatten [162]. Das 
Risiko der Kontamination stieg wenn der 
Patient unter Durchfall litt und korrelier-
te mit der Anzahl der direkten Patienten-
kontakte, mit der Ausdehnung der Ko-
lonisation sowie mit der Lokalistion der 
Infektion. In einer anderen Studie zeigte 
sich, dass VRE-Patientenisolate nach dem 
Ausziehen der Handschuhe auf den Hän-
den der Mitarbeiter nachweisbar waren 
[326]. Hier reduzierten jedoch Handschu-
he das Risiko, sich die Hände direkt mit 
VRE zu kontaminieren, um 71 % [326].
Schutzkittel und Einwegschürze. Das 
Tragen von Einwegschutzkittel bzw. 
-schürzen konnte in zwei klinischen Stu-
dien mit Crossover-Design bei einem ho-
hen VRE-Kolonisationsdruck das Risiko, 
intestinale VRE zu erwerben, signifikant 
reduzieren [327, 328]. Da andere mögli-
che Einflussfaktoren, wie die Compliance 
mit der Händehygiene nicht begleitend er-
fasst wurden, kann nicht ausgeschlossen 
werden, dass das Tragen der Kittel weite-
re nicht erfasste Effekte hatte. Dennoch 
weisen die Untersuchungen auf einen 
Wert von Kitteln bei der Isolierung von 
VRE-Patienten hin, sei es durch direkte 
Reduktion der Übertragung oder durch 
Verbesserung der Mitarbeit bei weiteren 
Hygienemaßnahmen.
In einer kontrollierten, randomisier-
ten Studie zum Vergleich zwischen uni-
versellem Tragen von Kitteln und Hand-
schuhen bei jedem Patientenkontakt und 
jedem Zugang in ein Zimmer, und dem 
gezieltem Tragen von Kitteln und Hand-
schuhen für Kontakte zu besiedelten Pa-
tienten, fanden sich keine Unterschiede 
in der Übertragungsrate zwischen beiden 
Studiengruppen [315].
3.4 Schulung des Personals
Gesonderte Schulungsprogramme für 
das Personal wurden nur in wenigen 
Präventionsbündeln dargestellt. Den-
noch ist die Schulung des Personals eine 
Voraussetzung, Bündelmaßnahmen er-
folgreich umzusetzen.
Perugini et al. führten im Rahmen ei-
nes prolongierten VRE-Ausbruchs ein 
Präventionsbündel ein, zu dem eine ge-
zielte Schulung des Personals und Frage-
bogenerhebungen zählten [329]. Obgleich 
dies nicht zu einer Verbesserung der be-
obachteten Compliance mit Hygienemaß-
nahmen führte, wurde eine Reduktion 
der VRE-Infektionsraten und der Umge-
bungskontamination mit VRE beobachtet. 
Wiederum in einer Ausbruchsituation 
wurde mit Hilfe von Vorträgen und über 
das Intranet verbreitetem Informations-
material als Teil eines größeren Bündels 
mit weiteren Bestandteilen die Weiterver-
breitung von VRE unterbunden [135].
In einer Veröffentlichung von Derde 
et al. wurde die Schulung zwar nicht als 
eigene Interventionsstrategie in der en-
demischen Situation beschrieben, jedoch 
in der Umsetzung von Maßnahmen, z. B. 
Verbesserung der Händehygiene ver-
merkt [285].
3.5 Einbeziehung von Patienten
Patienten wurden erfolgreich in Maß-
nahmenbündel zur Reduktion von VRE 
einbezogen, wobei der Fokus hier auf 
der Schulung zur Händehygiene lag.
Im Rahmen einer Interventionsstudie 
zur Reduktion der VRE-Inzidenz wurde 
ein Maßnahmenbündel implementiert, 
welches schwerpunktmäßig das Hände-
waschen vor der Einnahme von Mahlzei-
ten und oralen Medikamenten beinhalte-
te [330].
Die Einbeziehung von Patienten in 
die Umsetzung von Hygienemaßnah-
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men erfolgte auch in anderen Bündeln. 
So wurden Patienten geschult, nach der 
Benutzung der Toilette die Hände zu des-
infizieren [331]. In beiden Studien konnte 
die Zahl neuer VRE-kolonisierter Patien-
ten gesenkt werden.
3.6 Reinigungs- und 
Desinfektionsprogramme
Intensivierte Programme zur Reinigung 
und Desinfektion der Patientenumge-
bung haben im Rahmen von Präventions-
bündeln zur Reduktion der Inzidenz der 
Kolonisation geführt. In einer Untersu-
chung war ein Bündel aus intensivierter 
Umgebungsdekontamination und ABS 
dem aktiven Screenen und Isolieren in 
Niedrigrisikobereichen gleichwertig.
Verschiedene Untersuchungen wei-
sen auf eine Rolle der Umgebungskonta-
mination für die Transmission von VRE 
hin [154, 155, 332]. Dabei kann die Umge-
bungskontamination bei kolonisierten Pa-
tienten größer sein als bei infizierten Pa-
tienten [333]. Insbesondere bei Patienten 
mit Stuhlinkontinenz kann eine erhebli-
che Kontamination der Umgebung durch 
Enterokokken auftreten.
Wurden Oberflächen und Geräte nach 
Patientenkontakt bzw. Verwendung am 
Patienten desinfiziert, so kam es nur in 
Einzelfällen zu einer Übertragung auf Pa-
tienten, die die Zimmer nachfolgend be-
legten [334]. Daher wurde der Bedeutung 
der Reinigung und vor allem der Desin-
fektion der Patientenumgebung erhöhte 
Aufmerksamkeit gewidmet.
Im Ergebnis eines systematischen Re-
views wurden unter anderem Studien be-
wertet, die den Einsatz von Wasserstoffper-
oxid (H2O2)-Verneblung zur Prävention von 
VRE-Übertragungen untersuchten [335]. 
Durch Reinigung mit nachfolgender Ver-
neblung von H2O2 konnte in zwei Fällen ein 
Ausbruch beherrscht werden [335]. Später 
zeigten Passaretti et al., dass durch die Ver-
neblung von H2O2 die Umgebungskonta-
mination nach Patientenentlassung und die 
Akquisition von VRE signifikant herabge-
setzt werden konnte [336]. Horn et al. stell-
ten fest, dass durch den kombinierten Ein-
satz von H2O2 zur Schlussdesinfektion und 
Verbesserung der Händehygiene die VRE-
Rate gesenkt werden kann [337]. Die Häu-
figkeit von VRE war jedoch insgesamt gering 
und weitere Daten zum Umgang mit besie-
delten Patienten werden nicht angegeben. 
Zu berücksichtigen ist, dass eine Raum-
desinfektion durch Vernebeln mit Peroxi-
den nur als Ergänzung zur regulären Flä-
chendesinfektion mittels Wischverfahren 
sinnvoll ist. Die Limitationen des Verfah-
rens sind zu berücksichtigen und die re-
produzierbare Wirksamkeit der Maßnah-
me im Rahmen einer Validierung vor Ort 
zu prüfen [338, 339], was in den zitierten 
Studien nicht beschrieben wurde. Daneben 
ist der Aspekt des Mitarbeiter- und Patien-
tenschutzes zu beachten, da zum Teil sehr 
hohe (toxische) Peroxidkonzentrationen in 
der Raumluft eingesetzt werden. Dadurch 
können die Räume ggf. erst nach längeren 
Lüftungsintervallen wieder genutzt werden 
[340, 341].
Durch den Einsatz eines Desinfekti-
onsprogramms mit chlorbasierten Pro-
dukten (inklusive Schulung der Mitarbei-
ter und Einstellung von Supervisoren) mit 
gleichzeitig verstärktem Einsatz alkoholi-
scher Händedesinfektionsmittel wurden 
in einem australischen Krankenhaus die 
Kontamination der Umgebung sowie die 
Inzidenz der Kolonisation und der VRE-
Bakteriämien signifikant reduziert [342]. 
Bryce et al. stellten in einem kanadischen 
Krankenhaus das VRE-Präventionspro-
gramm von krankenhausweitem aktivem 
Screening mit Kontaktisolierung der po-
sitiven Patienten auf ein risikobasiertes 
System mit Screening und Isolierung nur 
in Risikobereichen und einem ABS-Pro-
gramm sowie einem verbesserten Dekon-
taminationssystem für Umgebung und 
Medizinprodukte um [343]. Darunter war 
keine Veränderung der VRE-Infektions-
raten nachweisbar [343]. Bestandteile des 
Dekontaminationssystems waren Reorga-
nisation des Lagersystems, Neuzuweisung 
der Verantwortlichkeiten und Kennzeich-
nung aufbereiteter Gegenstände sowie Be-
nennung eines Programm-Managers und 
regelmäßige Kontrollen.
Weitere Interventionsmöglichkeiten 
beinhalten die Vermeidung der Kontami-
nation mit der Stuhlflora. So wurde auf-
grund steigender VRE-Prävalenz in Be-
reichen mit erhöhtem Risiko durch den 
Ersatz des Rektal- durch ein Ohrthermo-
meter innerhalb von neun Monaten ein 
Rückgang der nosokomialen VRE-Infek-
tionen um 48 % erreicht [344].
3.7 Antiseptisches Waschen der 
Patienten
Antiseptisches Waschen führt auf In-
tensivstationen zur Reduktion der VRE-
Transmission und VRE-Infektionen, vor 
allem der ZVK-assoziierten VRE-Sepsis. 
Ein gleichartiger Effekt konnte für Nor-
malstationen nicht gezeigt werden.
In verschiedenen Studien wurde der 
Effekt einer täglichen antiseptischen Wa-
schung auf die Transmissionsrate bzw. die 
Infektionsrate von VRE untersucht [285, 
345–347]. In einer Meta-Analyse von 
zwölf Studien fanden die Autoren eine sig-
nifikante Reduktion sowohl der VRE-In-
fektionsraten als auch der Transmissions-
raten [348]. Die Untersuchungen wurden 
nahezu alle auf Intensivtherapiestationen 
durchgeführt. Die Intervention bestand 
aus Waschen der Patienten mit Chlorhe-
xidin in der Konzentration 2–4 %. Eine 
Studie auf internistischen Normalstatio-
nen nutzte in einem quasi-experimentel-
len Design ein zusammengefasstes Out-
come von MRSA- oder VRE-Infektionen 
und zeigte eine Reduktion dieser zusam-
mengefassten Größe [346]. Dabei verän-
derten sich neben der eigentlichen In-
tervention auch die Compliance mit der 
Händehygiene und den Barrieremaßnah-
men. Aus dieser Untersuchung lässt sich 
herleiten, dass 770 Patienten mit Chlor-
hexidin gewaschen werden mussten, um 
eine Infektion zu verhindern (number 
needed to treat).
Dagegen fanden Dicks et al. in einer 
Multicenter-Studie an 33 Intensivstati-
onen in insgesamt 17 Krankenhäusern 
keinen Effekt auf die VRE-Infektionsra-
te im Vergleich zwischen Stationen, die 
Chlorhexidinwaschungen vornahmen 
und Kontrollstationen [349]. Lediglich 
auf Interventions-ITS mit Waschungen 
konnte eine Reduktion der VRE-beding-
ten, ZVK-assoziierten VRE-Sepsis erzielt 
werden [349]. In einem anderen Ansatz 
wurden in einem Krankenhaus der Ma-
ximalversorgung und einem städtischen 
Krankenhaus das Waschen aller Patien-
ten mit Chlorhexidin eingeführt und zeit-
gleich auf die Durchführung von Barrie-
remaßnahmen verzichtet [350]. Hierbei 
zeigte sich keine Veränderung der Rate 
an klinischen VRE-Nachweisen als Indi-
kator für Infektionen. In beiden Häusern 
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waren nahezu alle Betten in Einzelzim-
mern aufgestellt.
Bei einer häufigen Anwendung von 
Chlorhexidin sollte berücksichtigt wer-
den, dass es zur Toleranz von E. faecium 
gegenüber der Substanz kommen kann 
[351], so dass andere Hautantiseptika von 
Interesse wären.
Nur in einer Studie wurde für die an-
tiseptische Waschung nicht Chlorhexidin 
verwendet. Gastmeier et al. führten eine 
Interventionsstudie auf acht Intensivsta-
tionen durch und verwendeten Octeni-
din zur antiseptischen Waschung [347]. 
Gleichzeitig durfte auf Screening und 
Kontaktisolierung der Patienten verzich-
tet werden, wobei davon nicht alle Stati-
onen Gebrauch machten. Ein Effekt auf 
nosokomialen VRE-Erwerb oder die In-
fektionsraten von VRE konnte hier nicht 
nachgewiesen werden [347].
3.8 Maßnahmen der Eradikation
Versuche einer Eradikation von VRE 
mit Antibiotika haben sich bisher als un-
wirksam erwiesen. Erste Untersuchun-
gen zum Einsatz von Probiotika und 
zur FMT an kleinen Patientengruppen 
wurden durchgeführt, eine Evaluation 
in größeren Gruppen steht jedoch aus. 
Zusammenfassend sind die bisherigen 
Ergebnisse noch so vorläufig, dass der 
Einsatz außerhalb von klinischen Stu-
dien nur nach gründlicher Abwägung 
bei kritisch kranken Patienten erfolgen 
sollte.
Maßnahmen der Eradikation wurden 
bisher nur in kleinen Fallserien beschrie-
ben. Hierzu kamen verschiedene Antibio-
tika und Probiotika zum Teil in Kombina-
tion zum Einsatz.
Dabei waren die Ergebnisse einer al-
leinigen Anwendung von Antibiotika un-
befriedigend. Die Anwendung von Ba-
citracin führte zwar zu einer Clearance 
zwischen 43 % und 100 % [352–355], der 
Effekt hielt im 3-Wochen Follow-up je-
doch nur in 33–53 % der Fälle an [355, 
356]. Bei kombinierter Anwendung von 
Bacitracin und Doxycyclin wurden VRE 
während zwei Wochen um 3 log/ g Stuhl 
reduziert, stiegen aber danach wieder auf 
fast 8 log/ g Stuhl an [353]. Ähnlich un-
günstige Ergebnisse wurden mit der Kom-
bination Bacitracin/Gentamicin erzielt 
[357]. Auch nach Anwendung von Ramo-
planin war nach anfänglicher Suppression 
der VRE in 90 % nach weiteren zwei Wo-
chen eine Rekolonisation mit VRE zu be-
obachten [358, 359]. Ebenso war die kurz-
zeitige Anwendung von Novobiocin in 
Kombination mit Tetracyclin oder Doxy-
cyclin unwirksam [360].
Bei Kolonisation mit VRE ist die pro-
biotische Therapie z. B. mit Lactobacillus 
rhamnosus GG (LGG) zur Herabsetzung 
der Kolonisationsdichte bis hin zur Era-
dikation erfolgversprechend [361]. In ei-
ner randomisierten kontrollierten Studie 
(n = 11) konnten VRE aus dem Gastro-
intestinaltrakt bei Nierenkranken nach 
vierwöchiger Gabe von LGG bei 91 % im 
Vergleich zu 9 % bei Placebo eradiziert 
werden [362]. Bei Kindern war VRE nach 
dreiwöchiger Behandlung (randomisierte 
single-blind placebokontrollierte Studie) 
mit LGG bei 62 % (n = 3232) der Kinder 
anstatt bei 24 % (n = 29) in der Placebo-
gruppe signifikant weniger häufig nach-
weisbar [363]. Allerdings konnte in einem 
Setting mit hohem antibiotischen Selekti-
onsdruck in einer Crossover-Studie durch 
Gabe von Probiotika (eine Mischung von 
Bifidobacterium-, Enterococcus- und Lac-
tobacillus-Stämmen) ab dem Zeitpunkt 
der Aufnahme bis zur Entlassung die Ak-
quisition multiresistenter Enterokokken 
nur tendenziell (25 % vs. 20 % in der Kon-
trolle) beeinflusst werden [364].
In einer randomisierten doppelblin-
den placebokontrollierten Studie wurde 
als sekundäres Outcome neben Machbar-
keit und Verträglichkeit der 28-tägigen 
Gabe eines Probiotikums (Mischung von 
Bifidobacterium breve, B. infantis, B. lon-
gum, Lactobacillus acidophilus, L. planta-
rum, L. casei, L. bulgaricus und Streptococ-
cus thermophilus) der Nachweis von VRE 
untersucht [365]. VRE waren zu Studi-
enbeginn in der Placebogruppe bei 4/17 
(24 %), in der Interventionsgruppe bei 
5/19 (26 %) Patienten im Rektalabstrich 
nachweisbar. Nach vier Wochen gelang 
der VRE-Nachweis in der Placebogrup-
pe bei 6/17 (38 %) Patienten, in der Inter-
ventionsgruppe bei 4/19 (21 %) Patienten.
Verschiedene Studien sprechen für das 
Potential von Probiotika zur Prävention 
einer mikrobiellen Fehlbesiedlung sowie 
zur Verhinderung der Ansiedlung von 
multiresistenten Bakterien wie VRE [124].
Sofern Probiotika allerdings bei im-
munsupprimierten Patienten oder kri-
tisch kranken Patienten eingesetzt werden 
sollen, ist eine sorgfältige Risikoabwä-
gung vorzunehmen [366–368]. Zudem 
ist nicht auszuschließen, dass probiotische 
E. faecium-Stämme das vanA-Gencluster 
akquirieren können [369].
Experimentell und epidemiologisch 
konnte gezeigt werden, dass Barnesiella 
spp. im Darm die Clearance von VRE zu 
ermöglichen scheint, bzw. Resistenz ge-
genüber Besiedlung schaffen kann [370]. 
In ersten Versuchen mit FMT bei besie-
delten Patienten konnten Davido et al. bei 
sieben von acht Patienten nach drei Mo-
naten VRE nicht mehr nachweisen [371]. 
Hingegen fanden Sohn et al. bei drei VRE-
kolonisierten Patienten nach FMT keine 
verkürzte Kolonisationsdauer [372]. Er-
gebnisse an größeren Patientengruppen 
und Langzeitergebnisse stehen jedoch 
noch aus, so dass der Einsatz nur unter 
Studienbedingungen und kritischer Ab-
wägung von Nutzen und Risiken erfol-
gen sollte.
3.9 Antibiotic Stewardship
Auf der Basis der vorliegenden Evidenz 
ist es nicht möglich, eine abschließende 
Wertung zur Rolle des Antibiotic Ste-
wardships (ABS) zur Kontrolle von Ko-
lonisation und Infektion mit VRE bei 
hospitalisierten Patienten zu treffen.
Während Exposition mit Vancomycin 
ein Risikofaktor für den Erwerb von VRE 
einzelner Patienten zu sein scheint [373], 
sind die Auswirkungen des Vancomycin-
Gebrauchs auf ganze Gruppen, wie zum 
Beispiel der Patientenpopulation eines 
Krankenhauses nicht gut dokumentiert.
In einer Reihe von Untersuchungen 
zeigte sich eine signifikante Assoziation 
zwischen einer Kolonisation oder Infek-
tion mit VRE und einer vorausgegange-
nen Therapie mit Antibiotika [134, 223, 
262, 373–375]. Während einige Studien 
eine Assoziation mit der Verwendung von 
Vancomycin fanden [262, 375], konnten 
andere keine Assoziation mit Vancomy-
cin-Gebrauch nachweisen [376]. In eini-
gen Untersuchungen wurde eine Assozi-
ation nur mit anderen Antibiotika, nicht 
aber Vancomycin nachgewiesen [374, 
377].
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Leitlinien des CDC zur Kontrolle von 
VRE beinhalteten den umsichtigen Ge-
brauch von Vancomycin [378]. Erste In-
terventionen durch ABS in Bezug auf 
Vancomycin zur Reduzierung der VRE-
Ausbreitung bei hospitalisierten Patienten 
begannen in den frühen 1990er Jahren so-
wohl in endemischen [379, 380] als auch 
in epidemischen Settings [381]. Es fanden 
sich positive Resultate hinsichtlich der Re-
duzierung des Gebrauchs von Vancomycin, 
jedoch sehr kontroverse Ergebnisse bezüg-
lich einer Reduzierung der Verbreitung von 
VRE. ABS-Programme einschließlich des 
kontrollierten Einsatzes verschiedener An-
tibiotikaklassen hatten hinsichtlich der In-
zidenz von VRE bei hospitalisierten Patien-
ten kontroverse Ergebnisse [382, 383].
Im Rahmen einer Interventionsstu-
die in einer hämatologischen Abteilung 
in Großbritannien wurde bei der empi-
rischen Therapie von Fieber in der Neu-
tropenie in einer ersten Phase Ceftazidim 
durch Piperacillin/Tazobactam ersetzt – 
dies stand in Verbindung mit einem in-
tensiven Schulungsprogramm zur Ver-
besserung der Händehygiene [331]. In 
einer zweiten Phase folgte die Wiederein-
führung von Ceftazidim. Die erste Pha-
se ging mit einer signifikanten Reduktion 
eines hyperendemischen VRE einher, die 
zweite Phase hingegen mit einem neuerli-
chen Anstieg des Vorkommens von VRE. 
Obwohl die Risikominimierung bezüg-
lich eines Erwerbs von VRE teilweise den 
verbesserten Hygienemaßnahmen zuzu-
schreiben war, legt die Rückkehr des Pro-
blems nach Wiedereinführung von Cefta-
zidim nahe, dass Cephalosporine für den 
angestiegenen Erwerb unter hospitalisier-
ten Patienten verantwortlich waren [331]. 
Eine Reduktion der VRE-Rate nach der 
Beschränkung von Breitspektrum-Ce-
phalosporinen wurde darüber hinaus in 
einer intensivmedizinischen Abteilung 
für Brandverletzungen beobachtet [384].
Dagegen hatte eine Verbrauchsbe-
schränkung von Vancomycin bzw. Dritt-
generations-Cephalosporinen wenig bis 
gar keinen Einfluss auf die VRE-Präva-
lenz im untersuchten Studienort [383, 
385–388]. In einer Studie, die zur Bewer-
tung des Einflusses eines eingeschränkten 
Gebrauchs von Vancomycin und Drittge-
nerations-Cephalosporinen bezüglich der 
VRE-Ausbreitung angelegt war, ging der 
Gebrauch von Vancomycin nach der Ein-
führung des ABS zunächst um 24 % zu-
rück, stieg aber bis zum Ende der Studie 
nach zehn Jahren wieder auf das Niveau 
vor der Intervention an. Der Gebrauch 
von Drittgenerations-Cephalosporinen 
verringerte sich dabei um 86 %. Die Prä-
valenz von VRE stieg während der Studie 
stetig und signifikant von 17 % auf 30 % 
an. Der Gebrauch von Clindamycin kor-
relierte signifikant mit dem Anstieg der 
VRE-Ausbreitung [385].
Ein systematisches Review umfasste 13 
Studien (darunter keine randomisierten 
kontrollierten Studien), die bis März 2006 
publiziert wurden [389]. Lediglich sieben 
der 13 Studien berichten über statistisch 
signifikante Reduktionen hinsichtlich des 
VRE-Erwerbs nach Interventionen. Die 
Ergebnisse reichten von einer Reduktion 
des VRE-Erwerbs um 82 % bis zu einem 
Anstieg um 475 %. Die Studien, die sich 
auf spezifische Settings fokussierten (wie 
z. B. immunsupprimierte Patienten), er-
brachten eher positive Resultate im Sin-
ne einer Reduktion von VRE im Vergleich 
zu Studien, die auf das gesamte Klinikum 
ausgelegt waren. Die Art der Interventi-
on, die epidemiologische Situation in der 
Einrichtung (z. B. endemisch oder epide-
misch), das Studiendesign und die Dau-
er der Intervention standen in Relation zu 
deren Effektivität. Nur in sieben Studien 
wurde die Reduktion des Vancomycin-
Verbrauchs als Einzelintervention imple-
mentiert, in allen anderen Untersuchun-
gen wurden weitere Interventionen wie 
Infektionspräventionsmaßnahmen einge-
führt oder der Gebrauch anderer Antibio-
tika reduziert [389]. Als Ergebnis wurden 
sowohl Prävalenz- als auch Inzidenzraten 
von Kolonisationen und/oder Infektionen 
gewählt. Das Studiendesign war so inho-
mogen, dass die Autoren davon Abstand 
nahmen, eine Meta-Analyse durchzufüh-
ren [389]. Von sechs zitierten Studien, bei 
denen die Intervention ausschließlich in 
einer Reduktion des Vancomycin-Ge-
brauchs bestand, fanden sich nur bei zwei 
Studien eine signifikante Reduktion von 
VRE-Infektion und/oder -Kolonisation. 
Dagegen gelang in fünf von sieben Stu-
dien, in denen weitere Präventionsmaß-
nahmen umgesetzt wurden, eine Redukti-
on der VRE-Infektion bzw. -Kolonisation 
[389, 390].
In einem aktuellen systematischen 
Review zum Einfluss der Implementati-
on eines Antibiotic Stewardships auf die 
Inzidenz von VRE konnten innerhalb 
der Analyse drei Studien erfasst werden 
[391]. Angesichts der sehr unterschied-
lichen Studien, welche hier verglichen 
wurden, lässt sich den Ergebnissen dieser 
Meta-Analyse im Hinblick auf die Effek-
tivität eines „Antibiotic Stewardships“ auf 
die Verringerung der VRE-Rate kein kon-
klusives Ergebnis entnehmen.
Eine Assoziation zwischen Antibioti-
kaexposition und VRE scheint sich abzu-
zeichnen. Welche Intervention einen Ef-
fekt auf VRE-Kolonisation oder -Infektion 
hat ist jedoch noch unklar. Interventionen 
zur Reduktion des Einsatzes von nicht in-
dizierten Antibiotika sind sinnvoll und re-
duzieren die Selektion und Induktion von 
multiresistenten Erregern, wie auch VRE.
4 Internationale Empfehlungen 
zum Umgang mit VRE
Die vorliegenden internationalen Emp-
fehlungen zur Prävention von Kolonisa-
tionen und Infektionen mit VRE weisen 
eine hohe Heterogenität auf.
Im Hinblick auf die zunehmende in-
ternationale Vernetzung der Gesund-
heitssysteme erscheint es sinnvoll, Emp-
fehlungen zu Präventionsmaßnahmen im 
internationalen Vergleich zu betrachten.
Aboelela et  al. verglichen sechs eng-
lischsprachige Guidelines hinsichtlich der 
Empfehlung zu Isolierungsmaßnahmen 
von MRE und konstatierten, dass erstens 
zumeist wenig Evidenz aus publizierten 
Studien die Grundlage für die Empfeh-
lungen bildete und zweitens Empfehlun-
gen zu VRE häufig analog zu bereits beste-
henden Empfehlungen zum Umgang mit 
MRSA abgeleitet wurden [316].
Ein Konsens zum Umgang mit infizier-
ten oder kolonisierten Patienten scheint 
nicht zu bestehen. Dies mag verschiede-
ne Gründe haben, z. B. länderspezifische 
Strukturen des Gesundheitssytems oder 
unterschiedliche Prävalenz von VRE. 
Dennoch wurde der Prävention von VRE-
Infektionen in vielen Ländern ausreichen-
de Priorität eingeräumt, entsprechende 
Empfehlungen zur Prävention zu erarbei-
ten (. Tab. 9 in der Anlage).
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5 Empfehlungen
Vorrangiges Ziel der Empfehlungen ist 
die Prävention von nosokomialen Infek-
tionen durch Enterokokken mit speziellen 
Antibiotikaresistenzen.
Aufgrund der unterschiedlichen Häu-
figkeit des Auftretens der Enterokokken 
mit speziellen Resistenzen einerseits und 
den Gegebenheiten in den jeweiligen Ein-
richtungen andererseits müssen die Maß-
nahmen individuell für die Einrichtung 
ausgewählt werden. Dies setzt Kenntnisse 
über die epidemiologische Situation und 
die eigenen Risikokollektive voraus.
Bei den vorliegenden Empfehlungen 
handelt es sich um Handlungsanweisun-
gen, die in Abhängigkeit vom Ergebnis der 
zuvor durchgeführten infektionsepide-
miologischen Analysen umgesetzt werden 
sollen. Hierfür werden Entscheidungskri-
terien angeboten, die die Auswahl und 
Anpassung der Maßnahmen erlauben.
5.1 Erkennen, Erfassung und 
Bewertung von Infektionen durch 
Enterokokken
Risikopopulationen für Infektionen durch 
Enterokokken im eigenen Patientengut 
können durch Infektionssurveillance auch 
unabhängig von speziellen Antibiotikare-
sistenzen erkannt werden. Die folgenden 
Maßnahmen zur Feststellung der Häufig-
keit von Infektionen durch E. faecium so-
wie zur Identifikation von Risikopopula-
tionen sind Gegenstand guter klinischer 
Praxis bzw. der Surveillance. Sie werden 
ohne Evidenzkategorie dargestellt.
Die Kommission empfiehlt
 5 in Zusammenarbeit von Klinikern, 
Krankenhaushygienikern und Mikro-
biologen Art und Umfang der Entero-
kokkendiagnostik abzustimmen.
 5 die Patientenpopulationen oder Be-
handlungsgruppen zu identifizieren, in 
denen therapiebedürftige Infektionen 
durch E. faecium2 (unabhängig von der 
Antibiotikaresistenz) auftreten.
2 Infektionen durch E. faecium als alleinigem 
Erreger oder polymikrobielle Infektionen mit 
Beteiligung von E. faecium, bei denen E. faecium 
bewusst in die antibiotische Therapie einbezo-
gen wurde.
 5 neben der Surveillance antibiotikare-
sistenter Enterokokken entsprechend 
§ 23 IfSG eine kontinuierliche Bewer-
tung der Häufigkeit von Infektionen 
durch E. faecium, die antibiotischer 
Therapie bedürfen, unabhängig von 
der Antibiotikaresistenz durchzufüh-
ren (z. B. durch Bewertung von Erre-
gerstatistiken aus Blutkulturen).
 5 bei Zunahme von antibiotisch-thera-
piebedürftigen Infektionen durch E. 
faecium (unabhängig von der Anti-
biotikaresistenz) die Umsetzung der 
Maßnahmen der Basishygiene und 
des Antibiotic Stewardships zu prü-
fen und ggf. zu intensivieren sowie 
bei Verdacht auf einen epidemischen 
Zusammenhang entsprechende da-
rüber hinausgehende Maßnahmen zu 
ergreifen.
5.2 Empfehlungen zur Prävention 
von Infektionen durch VRE
Die VRE-Kolonisation ist einer der wich-
tigsten Risikofaktoren für eine Infektion 
mit VRE. 
Da kolonisierte Patienten eine Quel-
le für VRE sein können, wäre die Erken-
nung kolonisierter Patienten und entspre-
chende Umsetzung von Maßnahmen, die 
Übertragungen ausgehend von koloni-
sierten Patienten verhindern, ein sinn-
volles Vorgehen. Ein solches Vorgehen 
erscheint in Regionen mit niedriger VRE-
Prävalenz zielführend.
Demgegenüber stehen Erfahrungen 
und Berichte, dass in vielen Regionen 
Deutschlands bereits eine endemische 
Situation besteht, so dass schon bei der 
Aufnahme in die medizinische Einrich-
tung ein höherer Anteil an Patienten ko-
lonisiert ist. In einem solchen Setting hat 
es sich in bisherigen Untersuchungen mit 
den dort umgesetzten Maßnahmen als 
kaum möglich erwiesen, Übertragungen 
nachhaltig zu verhindern. Andererseits 
treten Infektionen durch VRE nur in ei-
nem kleineren Teil kolonisierter Patienten 
und überwiegend in speziellen gefährde-
ten Patientengruppen auf. Die Empfeh-
lungen hinsichtlich VRE konzentrieren 




 5 eine Eingruppierung der Patientenpo-
pulationen oder Behandlungsgruppen 
hinsichtlich ihres Risikos, Infektionen 
durch VRE zu erleiden, vorzunehmen 
(Kat. II).
 5 die konsequente Umsetzung der Ba-
sishygiene, solange in einer definier-
ten Population keine antibiotisch-the-
rapiebedürftigen VRE-Infektionen 
auftreten, unabhängig von der Anzahl 
der kolonisierten Patienten (Kat. II).
In Regionen oder Einrichtungen mit nied-
riger VRE-Prävalenz und ohne Auftreten 
von VRE-Infektionen kann die Zielset-
zung der hygienischen Maßnahmen die 
Vermeidung von Transmissionen ausge-
hend von mit VRE besiedelten Patienten 
sein. Dann können über die Basishygie-
ne hinausgehende Maßnahmen bei Nach-
weis einer Kolonisation umgesetzt wer-
den. Die Zielsetzung der Maßnahmen 
sollte interdisziplinär abgestimmt werden.




 5 die Bewertung der VRE-Infektion 
hinsichtlich des Orts des Erwerbs der 
Infektion (nosokomial vs. aus einer 
anderen Klinik mitgebracht vs. ambu-
lant erworben) (Kat. IV, IfSG).
 5 bei ambulant erworbenen VRE-In-
fektionen individuell festgelegte Maß-
nahmen umzusetzen, die eine Weiter-
verbreitung ausgehend von infizierten 
Patienten verhindern (Kat. II).
 5 bei Patienten mit VRE-Infektionen, 
die kurz zuvor aus einer anderen Kli-
nik zuverlegt wurden, individuell fest-
gelegte Maßnahmen umzusetzen, die 
eine Weiterverbreitung von VRE ver-
hindern und die verlegende Klinik zu 
informieren, so dass dort ggf. weitere 
Maßnahmen umgesetzt werden kön-
nen (Kat. II).  
Erläuterung: Die Infektion dient als 
Sentinel-Ereignis, das auf ein mögliches 
Problem hinweisen kann. Damit solche 
Probleme nicht übersehen werden, ist 
es sinnvoll verlegende Kliniken zeitnah 
darüber zu informieren, dass von dort 
eine Infektion mitgebracht wurde. Der 
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Informationsweg sollte zwischen den 
Kliniken abgestimmt werden.
 5 bei erstmaligem Auftreten einer no-
sokomialen Infektion in einer Pa-
tientenpopulation mit unbekann-
ter VRE-Prävalenz die Prävalenz der 
VRE-Besiedelung in der betroffenen 
Population zu erfassen – mit dem 
Ziel, auf Basis der Ergebnisse eine Ri-
sikobewertung durchzuführen (Kat. 
II). Dies gilt auch, wenn der Infekti-
onsfall in einer anderen Klinik diag-
nostiziert wurde, aber wahrscheinlich 
in der eigenen Klinik erworben wor-
den war.
 5 konsequente Umsetzung der Basishy-
giene in der betroffenen Population, 
wenn im Rahmen der Prävalenzun-
tersuchung keine weiteren Fälle (be-
siedelte oder infizierte Patienten) de-
tektiert werden (Kat. II).
 5 die Information von aufnehmenden 
Einrichtungen und niedergelassenen 
Ärzten bei der Verlegung, Überwei-
sung oder Entlassung der Patienten 
gemäß Länderhygieneverordnung 
(Kat. IV).
Maßnahmen bei Auftreten einer oder 
mehrerer antibiotisch-therapiebedürf-
tiger Infektionen in Populationen mit 
kolonisierten Patienten:
Die Kommission empfiehlt
 5 die Compliance mit Basishygiene, 
Bündeln zur Prävention Device-as-
soziierter Infektionen und Antibiotic 
Stewardship-Programmen zu über-
prüfen und bei ungenügender Com-
pliance Maßnahmen zu deren Verbes-
serung zu ergreifen (Kat. IV).
 5 die Einführung, Schulung und Um-
setzung eines Maßnahmenbündels, 
bestehend aus einer Auswahl (min-
destens 2) der folgenden Komponen-
ten (Beispiele für Maßnahmenbündel 
siehe Kapitel 3) (Kat. II):
 z Screening
 z Isolierung
 z Antiseptisches Waschen
 z Einbeziehung der Patienten in Hy-
gienemaßnahmen
 z Intensivierte Reinigung und Desin-
fektion der Umgebung.
 5 die Effizienz des Maßnahmenbün-
dels anhand festzulegender geeigneter 
Zielgrößen (z. B. zu unterschreitende 
Inzidenzdichte von VRE-Infektionen) 
mindestens durch Fortführung der 
Surveillance regelmäßig zu überprüfen 
(Kat. IV). Hierbei sollen die Zielgrö-
ßen bevorzugt auf eine Reduktion der 
Infektionen und nicht auf einen Erhalt 
des Status quo ausgelegt werden.
 5 bei Überschreiten der Zielwerte das 
Maßnahmenbündel zu überprüfen 
und ggf. zu erweitern (Kat. II).
 5 bei langfristiger Einhaltung der Ziel-
größe das Maßnahmenbündel weiter 
beizubehalten und die Surveillance 
fortzuführen und bei fehlendem Auf-
treten von nosokomialen antibiotisch-
therapiebedürftigen VRE-Infektionen 
über längere Zeiträume (z. B. mehr 
als ein Jahr) das Maßnahmenbündel 
schrittweise zu reduzieren (Kat. II).
 5 die Information von aufnehmenden 
Einrichtungen und niedergelassenen 
Ärzten bei der Verlegung, Überwei-
sung oder Entlassung der Patienten 
gemäß Länderhygieneverordnung 
(Kat. IV).
5.3 Mögliche Komponenten von 
Präventionsbündeln
In Abschnitt 5.2 „Empfehlungen zur Prä-
vention von Infektionen durch VRE“ wird 
genau definiert, unter welchen Umstän-
den erweiterte Maßnahmenbündel, die 
über die Basishygiene hinausgehen, an-
zuwenden sind. Da die Maßnahmen zur 
Prävention von VRE-Transmissionen 
oder -Infektionen praktisch immer in 
Bündeln umgesetzt wurden, kann die Effi-
zienz einzelner Maßnahmen nicht bewer-
tet werden. Im Folgenden wird daher für 
die einzelnen Komponenten beschrieben, 
welche Anwendungsmethodik gewählt 
und von der KRINKO als maßgeblich für 
den Erfolg eingeschätzt wurde.
5.3.1 Screening
Die Kommission empfiehlt
Wenn Screening als Bestandteil eines 
Maßnahmenbündels ausgewählt wurde
 5 ein aktives VRE-Screening auf Risiko-
populationen zu fokussieren (Kat. II).
 5 ggf. zusätzlich zum aktiven Screening 
das passive Screening aus Stuhlproben 
durchzuführen, die zur C. difficile-Di-
agnostik eingesandt werden (Kat. II).
 5 als Untersuchungsmaterial für das 
Screening Stuhlproben oder Rektalab-
striche zu verwenden (Kat. II).
 5 zum sicheren Ausschluss einer neu 
erworbenen Besiedelung mindestens 
drei Proben an verschiedenen Tagen 
im Zeitraum von mindestens einer 
Woche (z. B. Tag 2, 5 und 7) zu ent-
nehmen (Kat. II).
 5 zum Ausschluss einer fortbestehen-
den Besiedelung mindestens drei 
Proben an verschiedenen Tagen zu 
entnehmen (Kat. II). Aufgrund der 
langdauernden Besiedelung sollen 
längere Zeiten (z. B. eine Woche) zwi-
schen den Kontrollabstrichen bevor-
zugt werden (Kat. II).
 5 die Labornachweismethode (Kultur 
oder Nukleinsäureamplifikationstech-
niken) nach Voraussetzungen vor Ort 
und der Fragestellung zu wählen, da 
kein nachgewiesener Vorteil für eine 
Methode besteht (Kat. III).
5.3.2 Isolierung
Die Kommission empfiehlt
Wenn Isolierung als Bestandteil eines 
Maßnahmenbündels ausgewählt wurde
 5 für die Isolierung von VRE-Trägern 
Zimmer mit eigener Nasszelle zu ver-
wenden (Kat. II).
 5 eine Einzelunterbringung oder eine 
Unterbringung in einer Kohorte (Kat. 
II). Ob eine gemeinsame Kohortie-
rung von VanA- und VanB-Trägern 
möglich ist, ist ungeklärt (Kat. III).
 5 keine Kohortierung von VRE-Patien-
ten mit MRSA-Patienten oder mit an-
deren MRE-Patienten (Kat. IB).
 5 je nach Risikobewertung die Isolie-
rung aller VRE-Träger oder die Isolie-
rung von VRE-Trägern mit erhöhtem 
Risiko für eine Umgebungskontami-
nation (z. B. ungenügende Compli-
ance mit hygienischen Maßnahmen, 
akute Diarrhöen, Stuhlinkontinenz) 
(Kat. II).
 5 die Verwendung von Schutzkitteln 




Wenn antiseptisches Waschen als Be-
standteil eines Maßnahmenbündels aus-
gewählt wurde
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 5 antiseptische Waschungen zur Prä-
vention von VRE-Infektionen auf 
Patientenpopulationen mit höherer 
ZVK-Anwendungsrate zu beschrän-
ken, weil bisherige Studien bevorzugt 
in Patientenpopulationen durchge-
führt wurden, in denen ein hoher Pa-
tientenanteil einen ZVK hatte (Kat. 
IB).
 5 die Waschung mit chlorhexidinhal-
tigen Antiseptika (≥ 2 % Chlorhexi-
dingluconat) unter Beachtung der Ne-
benwirkungen durchzuführen (Kat. 
IB), für andere Antiseptika ist die 
Datenlage nicht ausreichend, so dass 
über deren Einsatz lokal nach Risiko-
bewertung entschieden werden muss 
(Kat. III).
5.3.4 Einbeziehung der Patienten in 
Hygienemaßnahmen
Die Kommission empfiehlt
Wenn die Einbeziehung von Patienten 
als Bestandteil eines Maßnahmenbündels 
ausgewählt wurde
 5 Schulung der Patienten und ggf. stich-
probenartige Beobachtung der Hän-
dedesinfektion der Patienten, z. B. 
nach dem Toilettengang, vor der Nah-
rungsaufnahme und Medikamenten-
einnahme (Kat. II).
 5 Einbeziehung der Patienten in Maß-
nahmen zur Reduktion der Kontami-
nation in Sanitärräumen (Kat. II).
5.3.5 Intensivierte Reinigung und 
Desinfektion der Umgebung
Die Kommission empfiehlt
Wenn intensivierte Reinigung und Desin-
fektion als Bestandteil eines Maßnahmen-
bündels ausgewählt wurde
 5 eine mindestens tägliche Desinfektion 
der Patientenumgebung mit geprüft 
wirksamen Flächendesinfektionsmit-
teln (Kat. II).
 5 die Anpassung des Personalschlüssels 
des mit der Reinigung und Flächen-
desinfektion beauftragten Personals 
an erhöhte Anforderungen (Kat. II).
 5 die gezielte und wiederholte Schulung 
des Reinigungspersonals (Kat. II).
 5 eine regelmäßige Überprüfung der 
Qualität der desinfizierenden Reini-
gung (Kat. II).
 5 den Einsatz von Raumverneblern zu-
sätzlich zur Schlussdesinfektion nur 
nach individueller Kosten-Nutzen-
Analyse zu erwägen, da hierfür noch 
keine ausreichenden Daten vorliegen 
(Kat. III).
5.4 Weitere Maßnahmen zur 





 5 die Ausrichtung des ABS-Programms 
auf Prävention von VRE-Infektionen 
z. B. durch Reduktion des Vancomy-
cin-Verbrauchs und weiterer Entero-
kokken-selektionierender Antibiotika 
wie Cephalosporine und Clindamycin 
nach lokalen Gegebenheiten zu ent-
scheiden, da die Wirksamkeit eines 
auf VRE ausgerichteten ABS unge-
klärt ist (Kat. III).
5.4.2 Maßnahmen zur Eradikation
Die Kommission empfiehlt
 5 keine Behandlung mit Antibiotika zur 
Eradikation einer Besiedelung (Kat. 
II).
 5 keinen Einsatz von Probiotika oder 
einer Stuhltransplantation mit dem 
Ziel der VRE-Eradikation bevor sys-
tematische Untersuchungen vorliegen 
(Kat. II).
5.5 Empfehlungen zur Prävention 
von Infektionen durch LRE oder 
LVRE
Die Kommission empfiehlt
 5 bei jeglichem Nachweis eines LRE 
oder LVRE bei einem Patienten die 
Isolierung des Patienten (oder ggf. 
der Kohorte in einem Zimmer mit 
eigener Nasszelle und Einhaltung 
von Barrieremaßnahmen (Kittel und 
Handschuhe) (Kat. II).
 5 die Bewertung der Infektion hinsicht-
lich des Orts des Erwerbs der Infekti-
on (nosokomial vs. zuverlegter Fall vs. 
ambulant erworben) (Kat. IV, IfSG).
 5 bei zuverlegten Fällen die zuverlegen-
de Einrichtung/Abteilung zu infor-
mieren, so dass dort weitere Maßnah-
men umgesetzt werden können (ohne 
Kat.).
 5 die Surveillance zu erweitern durch 
mindestens eine der folgenden Maß-
nahmen:
 z Systematische Testung aller Ente-
rokokken-Isolate aus klinischen 
Materialien auf Linezolid-Resistenz 
(ohne Kat.).
 z Untersuchung der LRE-Prävalenz 
durch Screening der Patienten.
 5 Finden sich keine weiteren besiedel-
ten oder infizierten Patienten, so ist 
von einem Resistenzerwerb unter 
Therapie auszugehen und, abgesehen 
von der Isolierung des Patienten, sind 
keine weiteren Maßnahmen erforder-
lich (ohne Kat.).
 5 spätestens bei Auftreten eines zweiten 
Falles innerhalb von drei Monaten, 
der nosokomial erworben wurde, eine 
Prävalenzuntersuchung durchzufüh-
ren (ohne Kat.).
 5 bei Nachweis weiterer Patienten im 
Prävalenzscreening eine Ausbruchun-
tersuchung einzuleiten (Kat. IB).
 5 die Information von aufnehmenden 
Einrichtungen und niedergelassenen 
Ärzten bei der Verlegung, Überwei-
sung oder Entlassung der Patienten 
gemäß Länderhygieneverordnung 
(Kat. IV).
5.6 Empfehlungen zur 
Prävention von Infektionen 
durch Enterokokken mit anderen 
Antibiotikaresistenzen
Die Kommission empfiehlt
 5 bei Nachweis von Enterokokken mit 
high-level Gentamicin-Resistenz die 
konsequente Umsetzung der Basishy-
giene (Kat. II). Über die Basishygie-
ne hinausgehende Maßnahmen sind 
nicht erforderlich.
 5 bei Nachweis von Enterokokken mit 
Resistenz gegenüber Tigecyclin oder 
Daptomycin die Isolate zu asservie-
ren und an ein Referenzlabor, z. B. das 
NRZ für Enterokokken zu versenden, 
um die Resistenz bestätigen zu lassen 
(ohne Kat.).
 5 bei Nachweis von Enterokokken mit 
Resistenz gegenüber neueren Reser-
veantibiotika die Antibiotikaemp-
findlichkeitsprüfung aller Enterokok-
ken-Isolate der gleichen Spezies aus 
klinischen Materialien um die ent-
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sprechende Antibiotikaresistenz zu 
erweitern (ohne Kat.).
 5 spätestens bei Auftreten eines zweiten 
Falles von Enterokokken mit Resis-
tenz gegenüber demselben neuen Re-
serveantibiotikum innerhalb von drei 
Monaten eine Prävalenzuntersuchung 
durchzuführen (ohne Kat.).
 5 bei Nachweis weiterer Patienten im 
Prävalenzscreening eine Ausbruchun-
tersuchung einzuleiten (ohne Kat.).
5.7 Begleitende Maßnahmen im 
Rahmen der Umsetzung
Die Kommission empfiehlt
 5 die Information von betroffenen Pa-
tienten und Angehörigen über das ge-
wählte Vorgehen in der Einrichtung 
und wie sie zum Gelingen der Maß-
nahmen beitragen können (Kat. II).
 5 Kommunikation über die unter-
schiedlichen Maßnahmenpakete in-
nerhalb einer Einrichtung und zwi-
schen Einrichtungen (Kat. II) und 
ggf. den Austausch über die gewähl-
ten Maßnahmen innerhalb der Netz-
werke.
Interessenkonflikt. Diese Empfehlungen 
wurden ehrenamtlich und ohne Einflussnahme 
kommerzieller Interessengruppen im Auftrag der 
Kommission für Krankenhaushygiene und Infekti-
onsprävention erarbeitet von einer Arbeitsgruppe 
bestehend aus PD Dr. Christian Brandt, Prof. Dr. 
Axel Kramer, Dr. Annegret Krenz-Weinreich, Prof. 
Dr. Evelina Tacconelli, Prof. Dr. Heike von Baum 
und Prof. Dr. Constanze Wendt (Leiterin der 
Arbeitsgruppe). Vom Robert Koch-Institut waren 
beteiligt: Prof. Dr. Guido Werner, Prof. Dr. Mardjan 
Arvand, Dr. Eva Feuerhahn und Melanie Brunke. 
Die Empfehlung wurde durch die Arbeitsgruppe 





AFLP Amplified Fragment-Length Polymorphism
CHX Chlorhexidin
CDC Centers for Disease Control and Prevention
CI Konfidenzintervall
CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute
ESBL Extended Spectrum Beta-Lactamase









LGG Lactobacillus rhamnosus GG
LRE Linezolid-resistente Enterokokken
LSE Linezolid-sensible Enterokokken
LVRE Linezolid Vancomycin-resistente Enterokokken
LVSE Linezolid Vancomycin-sensible Enterokokken
MALDI 
TOF MS





MLVA Multiple Locus Variable number of tandem repeats Analysis
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Tab. 9 (Fortsetzung)
USA


















Titel SHEA Guideline for 
Preventing Nosoco-
mial Transmission of 
Multidrug-Resistant 
Strains of Staphylo-














the prevention of 
emerging exten-
sively drug-resist-
ant bacteria (eXDR) 
cross-transmission
Dutch Guideline for 
Preventing Nosoco-
mial Transmission 






































screening auf ITS 
(adult),
auf renalen oder 
Transplantations-
einheiten,
in Abh. von der 
epidemiologischen 
Lage auf neonat., 
























die von einem ande-
ren niederländischen 
Krankenhaus von 

















„small acute health 
care hospital“ oder 
anderes Setting: 
variabel







 5 Kontakt- oder Ko-
hortenisolierung,






 5 Anlegen von Kit-
teln bei Patienten- 
und Umgebungs-
kontakt



















 5 Handschuhe bei 
Patienten- und 
Oberflächen-

































Vergleich i ternationaler Empfehlungen zur Prävention von Kolonisation oder Infektion mit VRE
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Tab. 9 (Fortsetzung)
USA



























































keine Aussage Wenn die 
Transmission 








keine Aussage bei jedem positi-
ven Patienten






keine Aussage keine Aussage Mögliche Strategie 
für Hochrisikosta-
tionen mit hoher 
Prävalenz
keine Aussage keine Aussage keine Aussage













tient, der Kontakt 
zum Indexpatien-
ten hatte. Darüber 
hinaus zählt als 
Kontaktpatient 
auch ein Patient 
der von einem 
Pfleger/Arzt be-
handelt wurde, der 
zu einem Indexfall 
direkten Kontakt 
hatte.
keine Aussage keine Aussage
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